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1. INLEDNING

Vardprogrammet for gallvigscancer omfattar intrahepatisk och perihilar
gallgangscancer samt gallblasecancer. Cancerformen ar ovanlig och behiftad med
dalig prognos. Darfor finns ett behov av att sammanstalla aktuell kunskap i ett
vardprogram med rekommendationer om val av behandling och limplig vardniva.

1.1 Vardprogrammets forankring

Som framgir av deltagarférteckningen, har vardprogramgruppen en bred
térankring bland professioner som handligger dessa patienter. Det saknades en
specifik patientférening f6r gallvigscancer nir vardprogrammet paborjades.
Kunskaper och erfarenheter har dirfér inhamtats genom enkiter och méten med
patienter och nirstaende. Dessa benamns som grupp {6r Patientrepresentanterna.

Vardprogrammet gar ut pa tva remissrundor innan det faststills och
remissversionerna publiceras pa cancercentrums webbplats och alla kan limna
remissvar. Den fOrsta remissrundan riktar sig till berérda specialist- och
patientforeningar, se 22.3 Remissinstanser . De inkomna synpunkterna
sammanstills och vardprogrammet revideras eventuellt till f6ljd av dem. Direfter
gar vardprogrammet ut pa den andra remissrundan, till landstingens
linjeorganisationer, for kommentarer kring organisatoriska och ekonomiska
konsekvenser av vardprogrammet. Utifran svaren bearbetats vardprogrammet och
godkinns av vardprogramgruppen. Det faststallts sedan av RCC samverkan.

1.2 Evidensgradering

Ambitionen har varit att gradera rekommendationerna enligt det internationellt
utarbetade GRADE-systemet, for att klassificera styrkan pa det vetenskapliga
underlaget. For kirurgisk behandling av gallblasecancer har ett HT'A-projekt (Health
Technology Assessment) genomférts. Detta arbetssitt dr resurskrivande, men
nédvindigt f6r GRADE- systemets anvindning. Vardprogramgruppens resurser
har inte medgivit motsvarande gradering av ovriga rekommendationer, utan dessa
grundar sig pa litteraturstudier samt egna och internationella gruppers erfarenheter,
och graderas enligt foljande:

Anvind.

Anvind formodligen.
Anvind formodligen inte.
Anvind inte.

I takt med att det vetenskapliga underlaget for handligegning av gallgangscancer
forbittras, rekommenderar vardprogramgruppen att resurser avsatts for ytterligare
HTA-projekt infér en kommande revision av detta program.



1.3 Definitioner

Gallvigscancer utgors av gallgangscancer och gallblasecancer.

Proximalt respektive distalt anges 1 forhallande till gallflodet. Intrahepatiska
gallgangar dr saledes proximalt beldgna 1 forhallande till koledokus.

Intrahepatisk gallgangscancer definieras som gallgangscancer, lokaliserad i levern,
proximalt om andra generationens gallgangar.

Andra generationens gallgingar flyter samman och bildar hoger respektive vinster
gallgang. Dessa bildar tillsammans duktus hepatikus kommunis och dndrar namn till
duktus koledockus efter inmynningen av duktus cystikus.

Perihildr gallgangscancer dr lokaliserad i omradet frain och med andra generationens
gallgangar till cysticus inmynning,.

Begreppet gallgingscancer 1 detta vardprogram innefattar bade intrahepatisk och
perihilir gallgangscancer.

Distal gallgangscancer omfattar omradet fran cysticus inmynning till utflédet i
tolvfingertarmen (ampulla Vateri). Denna cancer ingar i vardprogrammet fér

pankreascancer.

Intrahepatisk

Gallblasa

Perihilar

Distal

Gallgang

e —

Figur 1. Uppdelning av gallgangscancer i intrabepatisk, peribilar och distal lokalisation

1.4 Standardiserat vardforlopp

For gallvagscancer finns ett standardiserat vardforlopp (SVF) framtaget, gillande
frin och med ar 2016.

Det finns ingen konflikt mellan innehallet 1 vairdprogrammet och SVF.
Virdprogrammet anger limplig behandling och ligger till grund f6r SVF. SVF
beskriver processen fran vilgrundad misstanke till start av forsta behandling. Vad
som utgo6r vilgrundad misstanke och maximala ledtider f6r den enskilda patienten
finns angivna i SVF.

SVF for gallvigscancer kan laddas ned i sin helhet fran RCC:s webbplats
http:/ /www.cancercentrum.se/samverkan/cancerdiagnoser/lever-och-

galla/vardforlopp-lever-galla/


http://cancercentrum.se/samverkan/cancerdiagnoser/bukspottkortel/vardprogram/
http://cancercentrum.se/samverkan/cancerdiagnoser/bukspottkortel/vardprogram/
http://www.cancercentrum.se/samverkan/cancerdiagnoser/lever-och-galla/vardforlopp-lever-galla/
http://www.cancercentrum.se/samverkan/cancerdiagnoser/lever-och-galla/vardforlopp-lever-galla/

2. MAL MED VARDPROGRAMMET

Detta vardprogram har sammanstallts pa uppdrag av Regionalt cancercentrum 1
samverkan for att sprida kunskapen om gallvigscancer 1 Sverige och bidra till en
mer enhetlig vard. Vardprogrammet dr kopplat till Svenska registret for cancer i

lever och gallvigar (SweLiv),
http:/ /www.cancercentrum.se/samverkan/cancerdiagnoser/lever-och-

galla/kvalitetsregister/

Vardprogrammet syftar till att ge riktlinjer for
e utredning
e behandling
e uppfdljning.

Andra mal ar att

e Oka informationen till patienter, nirstiende och personal

e bidra till samarbete mellan de discipliner som deltar i utredning, behandling
och uppfoljning

e identifiera kunskapsluckor samt stimulera till forbattringsarbete och
forskning

e vara ett underlag for beslut gallande nivastrukturering

e identifiera kvalitetsindikatorer.


http://www.cancercentrum.se/samverkan/cancerdiagnoser/lever-och-galla/kvalitetsregister/
http://www.cancercentrum.se/samverkan/cancerdiagnoser/lever-och-galla/kvalitetsregister/

3. EPIDEMIOLOGI OCH ETIOLOGI

Sammanfattning

Intrahepatisk och perihildr gallgingscancer star tillsammans med gallblasecancer f6r
6 promille av alla nya cancerfall i Sverige, och drabbar till 95 % personer dldre dn 50
ar.

Specifika riskfaktorer f6r dessa cancerformer finns.

3.1 Gallgangscancer

311 Incidens internationellt

Incidensen av gallgangscancer uppvisar stor geografisk variation, mellan 85
(nord6stra Thailand) och 0,35 (Kanada) fall per 100 000 innevanare (1-3).

3.1.2  Incidens i Sverige

Enligt Socialstyrelsens Statistikdatabas for cancer fick 177 personer i Sverige
diagnosen gallgangscancer 2013 (exklusive gallblasecancer och distal
gallgangscancer) (figur 2). Incidensen var samma ar 1,06 och 1,45 per 100 000
invanare (standardiserad enligt befolkningen for Europa) for kvinnor respektive
min. Enligt svenska registret for cancer i lever och gallvigar, SweLiv, dr 1/3
pertihilira och 2/3 intrahepatiska i Sverige 2013. Klassifikationsproblematik gor
dock dessa uppgifter osikra.

Incidensen av gallgangscancer okar med stigande alder (figur 3). Risken att drabbas
1 yngre aldrar har fr a personer med primir skleroserande kolangit och
koledokuscystor (se PTC, kapitel 5.3 Gallvigsavlastning och koledokuscystor,
kapitel 5.1.3 Koledokuscystor)

Antal nya cancerfall, Alder: 0-85+, Riket. Diagnos: 15652 Gallvagar utanfér levern. 15568 Gallvéagar, flera
lokalisationer, 1559 Gallvagar, ospecificerat stalle, cavsett tumartyp
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Figur 2. Antalet nya fall av gallgangscancer (exklusive gallblsecancer och distal gallgangscancer)
1980-2013




12 Gallgangscancer, incidens, per 100 000 aldersspecifik,

aldersstandardiserad enligt Europas befolkning
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Figur 3. Aldersstandardiserad incidens av gallgingscancer (exklusive gallblisecancer och distal
gallgangscancer) 2013 uppdelat efter alder, enligt Socialstyrelsens statistikdatabas 2015-05-20

3.1.3 Etiologi

Gallgangscancer ir en heterogen cancer, vars huvudsakliga riskfaktor, forutom
levercirros, ir leverbandmask och hepatit B 1 Asien och skleroserande kolangit och
hepatit C i vistlinderna (4).

Av riskfaktorer skiljer man pa de som ir specifika f6r intrahepatisk respektive
perihilir gallgangscancer och gemensamma riskfaktorer.

Risken att drabbas av intrahepatisk gallgangscancer 6kar vid hepatolitiasis, hepatit C
och sannolikt dven vid hepatisk schistosomiasis och hepatit B.

Okad risk for perihilir gallgangscancer ses vid pankreatikobiliir mynningsavvikelse
med gallgangsdilatation och férekomst av gallsten (5).

Gemensamma riskfaktorer for bada typerna ir levercirros, leverbandmask,
skleroserande kolangit, koledokuscysta, toxiner (Thorotrast, dioxin). Méjliga,
gemensamma riskfaktorer dr diabetes, 6vervikt, alkohol, r6kning, genetisk
polymortfism, Carolis sjukdom, inflammatorisk tarmsjukdom, kolangit,
koledokussten och kirurgisk bilidr-enterisk anastomos (5).

Skilda biologiska och molekylira karakteristika mellan intrahepatisk och perihilar
gallgangscancer talar f6r olika karcinogena processer och skilda ursprungsceller i
cirka 50 % (5, 6).



3.2 Gallblasecancer

3.21  Incidens i Sverige

2013 canceranmaldes 170 fall av gallbldsecancer i Sverige, 110 kvinnor och 60 min.
Antalet fall har sedan 1980 minskat med 72 % f6r kvinnor och 45 % f6r man (figur
4). Incidensen har under motsvarande tid minskat fran 6,13 till 1,38 £6r kvinnor och

fran 2,24 till 0,89 f6r min per 100 000 innevanare.

Aldersfordelningen foljer annan cancer, dvs. den ir ovanlig fére 60 ars alder och
medianéldern vid insjuknande dr 74 ér (figur 5).

Antal nya cancerfall, Alder: 0-85+, Riket, Diagnos: 1551 Gallblasa, cavsett tumortyp
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Figur 4. Antal nya fall av gallblasecancer 1980—2013
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Figur 5. Aldersstandardiserad incidens av gallblisecancer 2013 uppdelat efter dlder, enligt
Socialstyrelsens statistikdatabas 2015-05-20



3.2.2 Etiologi

Studier fran Chile, England, Kanada, USA och Sverige har visat ett inverst
forhillande for gallblasecancer mellan incidens/mortalitet och antalet
kolecystektomier. Associationen mellan gallsten och gallblasecancer ér starkare dn
tor 6vrig gallgangscancer. Kolecystektomi eliminerar risken for framtida utveckling
av gallblasecancer och vid undersékning av den borttagna gallblasan kan cancer i
tidigt skede diagnostiseras (7, 8).

Etiologin for kolesterolgallstenar antas vara en interaktion mellan genetiska och
andra faktorer, som dlder, kvinnligt kon, overvikt, multipla graviditeter, lag fysisk
aktivitet och rubbning i lipidmetabolismen. Kronisk inflammation och
bakteriendrvaro kan leda till karcinogena prekursorer f6r gallblasecancer.
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4. NATURALHISTORIA

Sammanfattning

Gallvigscancer debuterar ofta med vaga symtom, och diagnos stills ofta forst vid
avancerad sjukdom. En av fem som insjuknar planeras f6r potentiellt botande
behandling 1 Sverige. Femarséverlevnaden ir bittre for gallblasecancer dn for
gallgangscancer.

Aterfall 4r vanligt aven efter kurativt syftande kirurgi, delvis beroende pa svarigheter
att genomfora mikroskopiskt radikal kirurgi. Fér att mota dessa personers behov ar
det dérfor viktigt att kuration och palliation inte ses som separata vardtjanster utan
integreras 1 teamet runt den enskilda patienten.

4.1 Gallgangscancer

Den tidiga gallgangscancern har en smygande karaktir. Specifika radiologiska
tecken eller tumérmarkorer for att detektera begynnande tumorsjukdom saknas
varfor korrekt och tidig diagnos ocksa i en riskgrupp (PSC eller cirros) kan vara svar
(7). Vixt utanfor lever- och gallvigar, tumorstadium, allmantillstind, samt nivier av
CA 19-9 och CEA har prognostisk betydelse (se kommande kapitel). Information
om resultat och andelar som behandlas utgar fran uppgifter i Swelivs drsrapport,
http://www.cancercentrum.se/samverkan/cancerdiagnoser/lever-och-

galla/kvalitetsregister/

411 Intrahepatisk gallgangscancer

Fjarrmetastasering ér relativt ovanlig men lung- och skelettmetastaser férekommer.
Hilften lever fem ar efter kurativt syftande kirurgi. Medianoverlevnaden da
symtomlindrande behandling planeras ar kort, och dven i gruppen som planeras f6r
cellgiftsbehandling understiger den ett ar i Sverige, men tumoérens dubbleringstid
och cellgiftskinslighet uppvisar variationer.

4.1.2  Perihilir gallgangscancer

Femarsoverlevnad ses nistan enbart efter kurativt syftande kirurgi. Om ingreppet
bed6ms som radikalt lever halften efter fem ar. Aven efter kirurgi som bedémts
som ej sikert radikal registreras femarséverlevnad for cirka 20 %.

4.2 Gallblasecancer

Vid gallblasecancer som ir begrinsad ar prognosen god (8). Vid begrinsning till
slemhinnan eller muscularis rapporteras en lingtidsoverlevnad pa 65-80 %. Dock
ar prognosen simre om vi ser till alla som insjuknar, da lever bara en av fem efter
fem ar. For de som blir behandlade med kurativt syftande kirurgi lever hilften.
Langtidsoverlevnad ses fr.a. vid T1-T2, innefattande polyper som har 6vergatt i
cancer (cancer ses fr.a. vid polyp 210mm) (10). Aven om prognosen ir mer dyster
vid T3-T4 finns dock langtidséverlevnad f6r den grupp som ansetts vara mojlig att
resekera.

12



http://www.cancercentrum.se/samverkan/cancerdiagnoser/lever-och-galla/kvalitetsregister/
http://www.cancercentrum.se/samverkan/cancerdiagnoser/lever-och-galla/kvalitetsregister/

Screening av gallblasan blir framst aktuell vid PSC (se kapitel 5.1.2.3 Gallbldsepolyp
och PSC). En gallblasecancer ger symtom déa den har vaxt 6ver pa omkringliggande
vavnader, med symtom som smirta, viktnedgang, illamaende, krikningar eller
ikterus (11, 12). Kolecystit kan leda till upptickt av gallblasecancer, framfér allt hos
aldre patienter (13).

13



5. PREVENTION OCH DIAGNOSTIK

5.1 Primar prevention

5.1.1 Gallblasepolyper

Sammanfattning och rekommendationer

e Vid férekomst av gallblasepolyp med storlek > 10 mm och vid polyp oavsett
storlek hos en patient med PSC, bor kolecystektomi 6vervigas.
Rekommendation: Anvind.

e Vid operation av gallblasepolyp med storlek 210 mm bér handliggningen
vara sasom vid misstanke om gallbldsemalignitet. Gallblasecancer —
kirurgisk behandling.

Rekommendation: Anvind.

e Gallblasepolyper 5-9 mm bor f6ljas upp med ultraljud var 6:e manad. Om
ingen tillvixt sker kan kontrollerna avslutas efter 2 ar.
Rekommendation: Anvind formodligen.

Ultraljud ar férstahandsvalet vid undersokning av gallblasan. Med mer frekvent
anvindande av ultraljud och forbattrad teknologi uppticks fler gallblasepolyper, dar
prevalensen uppskattas vara 4—7 % (9). Polyper kan klassificeras som icke-
neoplastiska och neoplastiska (10). De icke-neoplastiska polyperna utgors av
kolesterolpolyper, hyperplastiska polyper, inflammatoriska polyper, adenomyom,
fibrom och lipom, medan de neoplastiska polyperna bestir av adenom,
adenokarcinom, skivepitelkarcinom samt mucindsa cystadenom (histopatologiskt).
De neoplastiska polyperna dr maligna eller premaligna forindringar.

Av de som opereras pa misstanke om polyp finner man en férekomst av malignitet
eller premaligna tillstind i ca 3—4 % (11). Storleken pa polypen ir den viktigaste
prediktiva variabeln for malignitet (12). I en studie dir man foljde 1 558 patienter
med gallblasepolyper var risken f6r malignitet 24 ganger stérre om polypen var 210
mm (13) jimfért med polyper < 10 mm. Andra faktorer talande f6r malignitet ar
alder > 50 ar, primir skleroserande kolangit, symtom samt solitdra och bredbasiga
polyper (10). I ett flertal studier rekommenderas kolecystektomi om storleken pa
gallblasepolypen Gverstiger 10 mm. Vid gallblasepolyper hos en patient med PSC
rekommenderas operation (se kapitel 5.1.2.3 Gallblasepolyp och PSC).

5.1.1.1  Surveillance (Gvervakning)

De flesta incidentellt upptickta gallblasepolyper dr < 10 mm och f6ljs ofta upp med
tornyade ultraljudsundersokningar, om inte indikation f6r kolecystektomi féreligger.
Det finns idag inte en standardiserad surveillance av gallblasepolyper, utan
uppfoljningen styrs ofta av lokala rutiner. I en nyligen publicerad oversikt (14)
diskuteras tillvixthastighet och risk f6r malignitetsutveckling 1 gallblasepolyper. Vid
genomgang av litteraturen kan aktuell evidens inte sidkerstilla korrelationen mellan
tillvaxthastighet och malignitetsutveckling och inte heller rekommendera ett
standardiserat uppfoljningsprogram. Diremot visar en studie fran England, dar 467
patienter med gallblasepolyp féljdes upp med surveillance eller kirurgi
(uppfoljningstid i median 39 manader), att alla som hade malign eller premalign
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histologi hade haft en storleksprogression av gallblasepolypen (11), dock har man
inte kunnat visa att tillvixthastighet dr en signifikant prediktor f6r neoplasi (10).

Det saknas tydliga riktlinjer f6r uppfoljning av gallblasepolyper och evidensliget ar
lagt nir det galler handldggning av gallblasepolyper framfér allt 1 storleksordningen
5-10 mm. Trots detta kan man inte utesluta risken f6r malignitetsutveckling och
forslagsvis gors uppfoljning med ultraljud var 6:e manad. Om ingen
storleksprogress ses efter 2 ar kan uppféljningen avslutas. Nir det giller
gallblasepolyper <5 mm finns det data som talar for att dessa polyper inte behéver
kontrolleras (14).

For handliggning av gallblasepolyp, se flédesschemat nedan.

Gallblasepolyp

Ultraljud utan kontrast var
6:e manad

Ingen tillvaxt efter
2ar

Ingen ytterligare uppfoljning Kirurgi

Figur 6. Rekommenderad handlaggning av accidentellt upptickt gallblasepolyp
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5.1.2  Primir skleroserande kolangit (PSC)

Sammanfattning och rekommendationer

e Patienter med PSC bor genomga surveillance 1 ging/ar.
Rekommendation: Anvind formodligen.

e MRCP/MRT ir icke-interventionell och med acceptabel sensitivitet och bor
darfor utgora forstahandsval f6r surveillance.

Rekommendation: Anvind formodligen.

o CA 19-9 6kar sensitiviteten, men ar isolerat av lagt diagnostiskt varde. CA
19-9 bor darfor alltid beddémas i relation till MRCP/MRT.
Rekommendation: Anvind férmodligen.

e Vid férekomst av malignitetsmisstankt atypi bor stillning tas till
levertransplantation.

Rekommendation: Anvind férmodligen.

5.1.2.1  Inledning

Primir skleroserande kolangit (PSC) innebir inflammatoriska férindringar och

skleros 1 gallgangar intra och eller extrahepatiskt. En klart 6kad risk finns for att
utveckla gallgangscancer, med en drlig incidens pa 0,5-1,5 % och en kumulativ

livstidsrisk pa 5-20 % (7, 20, 21).

5.1.2.2  Surveillance (vervakning)

Indikation for surveillance kan féreligga for att folja sjukdomen, dess progress, och
behov av intervention. I Sverige genomfors for narvarande en studie vid PSC som
studerar virdet av arlig MR, ocksa for att bedoma dess moijlighet att uppticka tidigt
gallgangscancer. Surveillance av PSC-patienter for tidig gallgangscancer-upptickt,
vilket mojliggdr kurativ behandling, rekommenderas idag av internationell expertis
(22, 23). Prospektiva studier som bevisar bittre 6verlevnad till f6ljd av tidig
upptickt av tumor saknas dock. Den pagiaende svenska studien ar darfor av vikt.

Eftersom gallgangscancer tidigt i foérloppet sillan ger upphov till en avgrinsad
tumor bor gallgangscancer alltid misstinkas hos en PSC-patient som utvecklar en
dominant striktur (DS) med ikterus, buksmartor och viktnedgang. Ikterus och
buksmirtor utgér emellertid en del av PSC-sjukdomens naturalférlopp utan
bakomliggande GALLGANGSCANCER, varfér surveillance inte enbart kan
baseras pa kliniska symtom och lab. Manga centra tillimpar en strategi med arliga
kontroller med MRCP/MRT och CA 19-9 (15). DS definieras vid ERCP som
antigen en stenos pa mindre dn 1.5 mm vid ductus koledokus/hepaticus communis
eller en stenos pa mindre 4n 1.0 mm vid de forsta generationsgrenarna (dvshoger
eller vinster gallgang) (16) ses hos 36—56 % av PSC-patienterna nigon gang under
sjukdomsforloppet (17, 18), som 1 majoriteten av fallen 4r benigna (19). Ndagon
motsvarande definition av DS pa MRT finns inte i dagsldget. Det finns dock nagra
radiologiska tecken som bor vicka misstankar om malignitet och foljaktligen
utredas vidare med ERCP med borstcytologi och eventuellt intraduktala biopsier
(15). Dessa fynd idr nirvaro av en striktur som orsakar prestenotisk dilatation som
ir mera prominent jaimfért med de Gvriga strikturerna och/eller f6rdr6jd
utsondring av hepatobilidrt kontrastmedel i gallgangarna och/eller har tydligt
progredierat jamfort med foregaende undersékningar.
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5.1.2.3  Gallblasepolyp och PSC

Patienter med PSC har en okad risk f6r férekomst av malignitet i gallblasepolyper.
Dirfér rekommenderas regelbunden undersékning med ultraljud av gallblasan och
att kolecystektomi genomfors om det finns gallblasepolyper, oavsett storlek.

5.1.24  Radiologi

Den radiologiska differentialdiagnostiken mellan benigna och maligna strukturer vid
PSC utgor en stor utmaning. I en retrospektiv genomgang visade sig MRCP, ERCP
och DT vara likvirdiga for gallgangscancer-diagnostik. Sensitiviteten, specificiteten
och den diagnostiska triffsikerheten fér MRCP lag pa 76—78 % (20). Tilligg av
MRT okade sensitiviteten till 89 % med oférandrad specificitet och diagnostisk
triffsikerhet. UL ar billigt och har god tillginglighet, men har en ligre sensitivitet
in MRCP (21). Anvindningen av DT som surveillancemetod begrinsas av den
joniserande stralningen.

I tva nyligen publicerade studier har FDG-PET visat sig kunna detektera
gallgangscancer hos PSC-patienter med hog sensitivitet och specificitet (21, 22).
Den laga tillgingligheten och strilexpositionen vid upprepade undersékningar goér
att metoden inte bor anvindas som surveillancemetod, men den utgor ett
komplement till 6vrig utredning nar denna ar inkonklusiv.

5.1.2.5  Tumormarkorer

CA 19-9 dr den mest studerade serummarkéren for gallgangscancer vid PSC. CA
19-9 stiger emellertid aven vid benigna tillstand 1 lever-gallvigarna, t.ex. vid akut
bakteriell kolangit, kolestas och cirros, och vid extrahepatisk malignitet. Cirka 5-10

% av befolkningen saknar det sa kallade Lewis-antigenet och didrmed férmagan att
uttrycka CA 19-9.

Beroende pa studiepopulationen och vald cut off-niva varierar sensitiviteten och
specificiteten mellan 38—-89 % och 50-98 % 1 olika studier. Hogre cut off-nivder har

inte konsekvent visat sig 6ka den diagnostiska sikerheten for gallgangscancer (23-
29).

5.1.2.6  Borsteytologi

Hur férekomsten av malignitetsmisstantkt atypi eller polysomi 1 borstprov ska
handldggas pa en patient med PSC, ir en kontroversiell fraga. I Sverige, med relativt
god tillgang till donatorer, féresprakas transplantation efter konfirmation (22, 30) se
kapitel 5.2.2 Borstcytologi.
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5.1.3  Koledokuscystor

Sammanfattning och rekommendationer

¢ Koledokuscystor dr ovanliga och bor dirfér bedémas pa en multidisciplinir
konferens, dir beslut tas om individuell handlaggning.
Rekommendation: Anvind.

e Koledokuscystor typ I och IV ska resekeras 1 sin extrahepatiska del pga. risk
for cancerutveckling.
Rekommendation: Anvind.

e Koledokuscystor typ II, III och V behover bara resekeras om de ger
symtom.
Rekommendation: Anvind formodligen.

Koledokuscystor ir kongenitala. Incidensen adr

1/100 000-150 000 i vistvirlden, men de dr vanligare i Sydostasien (31). Symtom
som leder till upptackt dr vanligen gallvigssymtom och buksmirta hos vuxna, och
ikterus och palpabel f6rindring hos barn (32, 33).

Gallgangsmalignitet ses hos 10-30 % av alla vuxna personer med koledokuscystor
(34-306). Vanligast dr gallgangscancer, men dven gallblasecancer férekommer.

Den vanligaste klassificeringen baseras pa cystornas utseende och lokal (figur 1), dar
typ I och typ IV har hégst risk f6r malignifiering, medan typ 11, III och V har lag
risk (37).

Type IVA Type IVB Type V

Figur 7. Klassificering av koledokuscystor, bild fran Soares et al.[1]
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Koledokuscystor avbildas bast med kolangiografi via ERCP eller PTC, men dven
MRCP ger god avbildning och har férdelen av att vara noninvasiv.

Koledokuscystor, fr.a. typ IV, som uppticks hos foster eller nyfédda ér associerade
med 6kad risk for tidig leverfibrosutveckling. Denna risk minskar om tidig excision
av koledokuscystan utfors, varfor detta rekommenderas (38, 39). I en studie av 42
barn under 16 dr som opererats f6r koledokuscystor sags ingen
malignitetsutveckling (medeluppfoljningstid 8,9 ar) (32).

Hos personer med koledokuscystor typ I och typ IV boér hela koledokus och
gallblasan excideras och en Roux-en-Y-hepatikojejunostomi utforas (31, 40).

Om operation dr indicerat av symtomlindrande skil hos personer med
koledokuscystor typ II kan divertikelektomi Overvigas medan papillotomi kan vara
tillrickligt f6r att behandla koledokuscystor typ III. Nagon surveillance av dessa
patienter ér inte nédvindig.

Symtomatiska koledokuscystor typ V (Carolis sjukdom) behandlas med
leverresektion vid unilobirt engagemang eller transplantation vid bilobart (41).
Asymtomatisk bilobir sjukdom behoéver emellertid inte opereras utan istillet bli
foremal f6r surveillance (31).

Prognosen efter resektion av koledokuscystor ar mycket god (> 90 % 5-
arsoverlevnad) (42) men en 6kad risk for gallgangsmalignitet kvarstar mer 4n15 ar

postoperativt (31). Langtidsuppfoljning med bilddiagnostik (kapitel 5 Prevention
och diagnostik) och leverfunktionsprov rekommenderas darfér (31).

5.2 Tidig diagnostik

5.21  Radiologi

Sammanfattning och rekommendationer

e DT lever/buk i flera kontrastmedelsfaser for detektion, stadieindelning och
resektabilitetsbedomning.
Rekommendation: Anvind.

e MRT i flera kontrastmedelsfaser, inkl. MRCP, f6r detektion, stadieindelning
och resektabilitetsbedomning.
Rekommendation: Anvind.

e FDG-PET/DT {6t stadieindelning i selekterade fall (t.ex. misstanke om
lymfkortel eller fjarrmetastaser).
Rekommendation: Anvind.

e MRT i flera kontrastmedelsfaser, inkl. MRCP {6t surveillance av PSC-
patienter.
Rekommendation: Anvind.

Radiologin har en avgorande roll f6r saval diagnos, stadieindelning och
resektabilitetsbedomning, som tidig detektion hos patienter med hog risk att
utveckla gallvigscancer. Betriffande diagnosen och stadieindelningen/
resektabilitetsbedomningen vore det optimala om en radiologisk modalitet
samtidigt kunde tillféra all den relevanta informationen, vilket dock inte alltid ar
mojligt.
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Tillgangliga metoder ar ultraljud (med eller utan intravendst kontrastmedel),
kontrastmedelsforstarkt datortomografi (DT) liksom magnetisk
resonanstomografi/magnetisk resonanskolangiopankreatikografi (MRT/MRCP)
och fluorodeoxyglukos-positronemissionstomografi (FDG-PET) med eller utan
DT (FDG-PET/DT).

5.2.1.1  Gallgangscancer

Baserat pa morfologi klassificeras gallgangcancer i
1. tumorbildande (eng. massforming)

. periduktal infiltrativ

ii.  intraduktal vaxande (43).

De flesta av de intrahepatiska gallgangscancrarna tillhor den tumorbildande typen,
medan de perihilira tillh6r den periduktala infiltrativa typen (44). Viss 6verlappning
finns mellan de ovan nimnda typerna. Det ar ytterst avgorande fo6r savil en korrekt
diagnos som stadieindelningen eller resektabilitetsbedomningen av den perihilara
gallgangscancern att bildtagningen — oavsett modalitet — utfors fore en eventuell
gallvigsavlastning.

5.2.1.1.1  Diagnos, stadieindelning och resektabilitetsbedonining

Gallgangscancer av tumérbildande typ uppvisar vid bade DT och MRT perifer
kontrastmedelsuppladdning i sen artirfas och progressivt 6kande
kontrastmedelsuppladdning mot férindringens centrala omfang i de senare
vaskulira faserna. Detta avspeglar forindringens arkitektur: viabel tumér belagen
perifert och fibrost stroma centralt (45-47). Indragning av leverkapseln, proximal
gallviagsdilatation och metastaser i det 6vriga parenkymet kan foreligga. Sma
torindringar som saknar centralt fibrost stroma eller nekros uppvisar ofta homogen
arteriell kontrastuppladdning och kan likna hepatocellular cancer (HCC), speciellt
hos patienter med cirros (48, 49); hos dessa patienter ar avsaknad av washout
talande for gallgingscancer snarare 4an HCC (50). P4 ultraljud identifieras den
tumorbildande typen som en homogen tumér med oregelbunden hypoekogen
periferi (51).

Periduktal infiltrativ typ vaxer — oavsett lokalisation — lings med gallgangsviggen.
Denna blir progressivt fortjockad och sa smaningom tillkommer lumenminskning i
denna niva som leder till uppstréoms gallgangsvidgning (52). Vid DT och MRT
uppvisar forindringen kontrastmedelsuppladdning 1 hégre grad dn det omgivande
parenkymet (53). Vid ultraljud ses forindringen som antingen en liten tumor eller
en diffus viggfortjockning av gallgingen med eller utan uppstroms
gallgangsvidgning (51).

Den intraduktalt vixande typen identifieras som en polyp6s eller papillir tumor
inom en vidgad gallgang, oftast som malignifiering av en intraduktal papillar
neoplasi (IPN) av gallgangarna. Pa DT ses det en vidgning av gallgdngarna med
eller utan tillkomst av polyp6s eller papillir tumér, vilken uppvisar hogre
attenuering an omkring gallvatska vid icke-kontrastmedelsforstarkta bilder och
nagot ligre dito an omgivande leverparenkym vid kontrastmedelsforstarkta bilder,
sannolikt pga. avsaknad av fibrost stroma (54). Férindringar som utvecklas
multifokalt kan likna multipla konkrement (55, 56); darfor dr det viktigt att jimfora
bilder fére och efter kontrastmedelstillforsel (57). Jamfort med de Ovriga tva
typerna, ar de intraduktalt vixande tumorerna oftare multifokala och utan
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associerad atrofi av motsvarande leversegment (57). Ifall den intraduktalt vixande
typen producerar stora mangder av mucin sd blir hela galltradet vidgat pga. nedsatt
gallavfléde och de segmentella/lobira gallgingarna blir d4 disproportionetligt
mycket vidgade (58).

Stadieindelningen enligt TNM utgar ifran den lokalisationsmissiga klassificeringen.
For savil intrahepatisk som perihilr gallgangscancer kan bade DT och
MRT/MRCP ge virdefull information om tumorens lokala (intra- och
extrahepatiska) utbredning, kirlengagemang samt lymfkortel- och fjarrmetastasering
(59). Dessutom ir férekomst av multipla metastaser en avgérande faktor f6r
stadieindelningen av den intrahepatiska typen; for detta ar MRT lever efter tillforsel
av hepatobilidrt kontrastmedel mycket virdefull (60). Tumor-relaterade parametrar
som generellt omojliggor resektion ar avancerad lokalutbredning, kirlengagemang
samt lymfkortel- eller fjarrmetastaser.

Betriffande stadieindelningen av perthilir gallgangscancer, visade en metaanalys
fran 2012 att DT hade en triffsikerhet pa 86 % for att bedéma det longitudinella
tumorengagemanget, medan sensitiviteten/specificiteten for att bedéma
engagemanget av vena porta, arteria hepatica och lymfkoértlarna var 89/92 %, 83/93
%, och 61/88 %. Siledes dr DT en relativt palitlig metod f6r bedémning av bade
det longitudinella tumérengagemanget och det vaskulira engagemanget men har lag
kinslighet for lymfkortelstatus. Kvaliteten hos de inkluderade studierna — bedomd
enligt det dedicerade instrumentet QUADAS (61) — var mattlig, konkluderar
forfattarna av denna metaanalys.

Betriffande stadieindelningen av intrahepatisk gallgangscancer, anges i European
Association of the Study of Liver’s 2014 riktlinjer f6r diagnos och behandling, att
DT och MRT/MRCP har visat sig ha den hogsta vetenskapliga evidensen (A) och
ar saledes starkt rekommenderad (43) for att bedoma bade den lokala
tumorutbredningen och tillkomsten av lymfkoértel- och fjirrmetastasering (62). Den
metodologi som har anvints f6r denna evidensgradering ar dock oklar varfér
rekommendationen bedéms som hogst osiker.

FDG-PET/DT har en rapporterad specificitet pd 80 % for att detektera lymfkortel-
och fjirrmetastaser, men har begrinsad anvindbarhet for att bedoma den lokala
utbredningen och resektabiliteten (63-65).

5.2.1.1.2  Tidig diagnostik

Patologiska tillstaind som 6kar risken for att patienter utvecklar gallgangcancer
innefattar gallgangsstensjuka, primar skleroserande kolangit (PSC),
gallgangsparasitos, gallgangscystor m.m. (60). Surveillance av dessa patienter Gkar
potentiellt chansen for tidig upptickt av gallgangscancer (67). Dessa tillstand kan
dock likna eller dolja cancerforindringarna, vilket ytterligare forsvarar diagnostiken.

Hos PSC-patienter ir tillkomsten av cancer svirt att detektera. MRCP avbildar
enbart lumenférindringar och med tanke pa att signifikanta strikturer férekommer
aven enbart pga. inflammation sa kan kontrastmedelsforstiarkta DT- och MRT-
bilder vara behjalpliga (20, 68). Fynd som kan tala for tillkomsten av cancer ar
oregelbunden viggfortjockning, snabbt pikommen eller markant gallgangsvidgning
och segmentell/lobir atrofi (69, 70).
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Hos patienter med gallgiangsstensjuka som utvecklar gallgangscancer ses det —
utover de ovan beskrivna radiologiska tecknen till gallblasecancer —
segmentell/lobir atrofi eller lumenminskning/strikturering av motsvarande gren av
vena porta. MRT-fynd som talar for cancer dr oskarpt avgrinsad eller tunn perifer
kontrastuppladdning och hog signalintensitet vid T2-viktade bilder, medan fynd
som talar f6r benigna férandringar (abscess eller pseudotumor) dar maltavla-liknande
kontrastuppladdning, multilobulerat utseende (eng. cluster appearence), perifokal
hog signalintensitet vid T2-viktade bilder och multifokal utbredning (71).

5.2.1.2  Gallblisecancer

Morfologimassigt finns de f6ljande tre typerna av gallblasecancer:

e i - tumoromvandling av gallblasebidden,

e ii - diffus/fokal gallbliseviggfortjockning, och

e iii - intraluminal polyp6s férindring
Dir (i) dr den vanligaste, (iii) den ovanligaste tumortypen, och (ii) den svéraste att
diagnostisera (72). Det senare beror pa att ett flertal benigna sjukdomar (t.ex.
akut/kronisk kolecystit, adenomyomatés, hepatit och sammanfallen lumen) it
vanligare och kan simulera eller till och med maskera gallblasecancer.

Ultraljud anvinds vanligtvis som forstahandsmetod for att bedoma
gallblasepatologi och kan litt diagnostisera avancerade tumorer, men har
begrinsningar fOr att uppticka tidiga tumorer och stadieindela (73). Diskontinuerlig
eller diffus viggfortjockning, viggférkalkningar, intraluminalt buktande eller
viggadherent tumor samt oskarp avgrinsning gentemot leverparenkymet ir alla
fynd relaterade till gallbldsecancer (74).

Med DT kan man fa en battre bedomning av gallblasevigefortjockningen, speciellt
nir nagra delar av gallblasan inte kan tillrickligt avbildas med ultraljud (pga. habitus,
skymmande tarmgaser m.m.). Markant vaggfortjockning (> 10 mm) i kombination
med oregelbunden konfiguration eller tydlig asymmetri talar £6r tumor (72).
Sensitivitet fOr att detektera gallblasecancer har rapporterats vara upp till 90 %,
speciellt f6r detektion av tumérer tillhérande stadiet T2 eller hogre (75). Tumorerna
brukar vara lagattenuerande fére och uppvisar uppladdning efter intravends
tillférsel av kontrastmedel; gallblasebiadden kan vara helt tuméromvandlad med
oskarp avgrinsning eller gallblasan kan identifieras med asymmetrisk
viggtortjockning eller innehallande en intraluminalt buktande tumor.

Pa MRT ir gallblasecancer iso- eller hypointens pa T1-viktade och litt hyperintens
pa T2-viktade bilder samt uppvisar likadant kontrastuppladdningsmoénster som vid
DT (73). Benigna tillstaind som kan simulera gallblasecancer (t.ex. adenomyomatos
och xantho-granulomatos kolecystit) kan littare urskiljas pa MRT (T2- respektivt
T1-viktade in/opposed-phase bilderna).

Bade riktade DT- och MRT-unders6kningar ar virdefulla f6r bedémningen av
overvixt pa gallgangar, kirl och 6vriga intilliggande strukturer samt for lymftkortel-
och fjirrmetastaser, vilka dr avgérande faktorer infor eventuell kirurgi.

Okat FDG-upptag i gallbliseregionen indikerar en malign process, men ir ett

ospecifikt tecken eftersom flera andra maligna tillstaind 1 omradet ocksd kan uppvisa
detta (76). Dessutom kan dven benigna inflammatoriska tillstind uppvisa ett 6kat
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FDG-upptag. FDG-PET ir vardefullt for att uppticka lymfkortel- och
fjarrmetastaser och saledes modifiera stadieindelningen (77).

5.2.2  Borstcytologi

Sammanfattning och rekommendationer

Cytologi ir forstahandsmetod for att faststilla diagnosen gallgangscancer vid
surveillance och diagnostik av dominant striktur, och bor besvaras med
standardiserad terminologi.

Rekommendation: Anvind.

Cytologisk provtagningsteknik och analysmetod ska ske med standardiserad teknik.
Vitskebaserad diagnostik ska anvindas.

Rekommendation: Anvind.

FISH-analys, ger en sensitivitet och specificitet som kan vara likvirdig med cytologi.
Analysen ska darfor alltid anvindas, om tillrackligt material finns, vid klinisk
misstanke om malignitet.

Rekommendation: Anvind.

FISH-analys, som tilligg till cytologi, 6kar sensitivitet och specificitet vid atypi
Rekommendation: Anvind.

Nivastrukturering av cytologi

Cytologisk diagnostik av gallgangscancer kriver specialisering, och for att
mojliggdra acceptabel specificitet och korta ledtider, krivs centraliserad bedémning.
Rekommendation: Anvind formodligen.

5.2.2.1  Indikation for cytologi

AWABR A |

vedomtrant-stetetur-cherradtotostsiemtsstamiceomgaleinesmmatiemtet-trear
cytologisk diagnostik i utredningen. Cytologisk undersékning med borstning vid
PSC har en sensitivitet pa < 50 % av fallen (78). Vid mer riktad borstning av en
malign stenos vid ERCP/PTC kan hogre sensitivitet pariknas, men en negativ
cytologi utesluter inte malignitet.

5.2.2.2  Anvisningar for provtagning av cytopatologi

Cytologiskt prov tas med borste. Rekommendationer kan inte ges avseende
fabrikat. Borsten placeras i gallgangen och ska med ett stadigt lige foras flera ganger
(5 har foreslagits) genom stenosen (79). Ar stenosen s pass langstrickt att hela
stenosen inte nas med en borstning si ska en andra borste placeras mer proximalt
och ta prov pa samma satt, dock for separata analyser.

Borsten avldgsnas i stingd position genom arbetskanalen av duodenoskopet.
Konventionella utstryk gors inte, utan vitskebaserad cytologi bor anvindas. Flera
olika burkar for vitskebaserad cytologi finns pa marknaden, beroende pa vilket
system som anvinds pa patologen. Efter provtagning ska borsten skakas ordentligt i
avsedd burk innehallande vitskebaserat fixativ, minst 10 ganger medurs. Om det
finns fragment pa borsten far man skrapa bort det och ligga i samma burk. Borsten
kasseras darefter.

Foérdelen och syftet med vitskebaserad cytologi dr att anvinda sa manga celler som
mojligt £6r cytomorfologisk analys och om det behévs FISH-analys f6r aneuploidi.
Dessutom finns inga speciella krav vid transport (is eller akut transport behovs
inte).
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Fixerade prov ger en bittre morfologisk bild for cytologisk bedémning. Galla
skadar cellerna tydligt om provet inte blir fixerat.

5.2.2.3  Cytopatologiska metoder

Det viitskebaserade provet som kommer till laboratoriet hanteras initialt i ett
automatiserat system som producerar cytologiska glas, vilka firgas med
Papanicolaou-firgning.

I t6rsta hand tillvaratas celler for cytologi. Resultatet av FISH-analys bor vara en del
av det cytologiska utlatandet. Cytopatologen bor bestimma om materialet kan
anvindas for FISH-analys 1 cellfattiga och starkt inflammerade material.
Anvindning av cellblock-metodiken (paraffinkloss som utgors av cytologiskt
material) kan bidra till diagnosen, den differentiella diagnosen och
metodutvecklingarna med hjilp av immunhistokemiska och molekylirpatologiska
analyser.

Ett cytologiskt internationellt klassifikationssystem finns (80-86). For gallvagar
rekommenderas ett modifierat 5-gradigt system, se tabell/kapitel 5.2.2.5 Cytologiska
diagnostiska kategorier.

5.2.24  Cytopatologisk bedimning

Cytopatologisk diagnostik kraver tillgang till kliniska uppgifter som bidrar eller
paverkar diagnosen. Inflammatoriska eller infektitsa forandringar (speciellt vid
PSC), och férekomst av stent kan skapa fillor vid den morfologiska
undersokningen (87).

Nodvindiga kliniska uppgifter pa remiss for cytopatologi

Klinisk bakgrund och riskgrupp (t ex PSC).

Radiologiska fynd (benign/malignitetsmisstinkt? Matbar tumor — solitir,
periduktalt infiltrerande, intraduktalt vixande eller kombinationer).

Forekomst av klinisk inflammation eller gallstenar.

Aktuell eller tidigare stent.

Lokal f6r cytologi, och ev. dtgird som kan paverka utseende, t.ex. anvindande av
diatermi.

Atypins gradering dr baserad pa cytomorfologiska atypikriterier f6r
korteldifferentierade neoplasier. Dessa ar 6kad cellularitet och 6verlagrade kirnor,
polaritetsstorning, forstorade kirnor med storlek och formvariationer,
oregelbundna kidrnmembran, fértjockade kirnmembran, atypiska nukleoler,
kromatinklumpar och hyperkromasi, dissociationstendens i de atypiska cellerna
(88).

Cytologiska forindringar klassas enligt kategorierna (I-V) i tabell/kapitel 5.2.2.5
Cytologiska diagnostiska kategorier.. Diagnostiska kriterier bor ges tillsammans med
deskriptiva diagnoser. Utlitandet bor vara tydligt och klart avseende vilken kategori
som provet tillhér (I-V). Benigna reaktiva cellférandringar bor kategoriseras som
kategori II. Om cytopatologen ir osiker pa om cellférindringarna ar reaktiva eller
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neoplastiska bor fallet kategoriseras som oklar atypi (III). Att diagnostisera en
laggradig bilidr intraepitelial neoplasi (BilIN-I) vid cytologisk undersokning ar
omoijligt eller svart, 1 sa fall kan det kategoriseras som oklar atypi (kategori III).
Ho6ggradiga bilidra intraepiteliala neoplasier (BilIN2-3) kan inte skiljas fran invasiva
adenocancrar 1 en cytologisk undersékning.

5.2.25  Cytologiska diagnostiska kategorier

Kategori | Diagnos/utlitande Forklaring/tilligg

I Icke diagnostiskt utbyte Anledning for otillricklighet

II Benign Med eller utan inflammation

11 Oklar atypi Med eller utan inflammatoriska
forindringar, laggradig dysplasi?

v Malignitetsmisstankt atypi

\Y Malign Subtypa om méjligt

5.2.25.1  Kodning

Cytolog kodar cellforindringar, med angivande av lokal (1-kod) tex: lever eller gallblisa, och dels
en bedimning av cellforandringarnas svarighetsgrad

(M-fod).
Tabell 1. Cytologisk kodning for tumiriokalisation (T) och vavnadsbedomning (M).

SNOMED kod

Cytopatolog anger savil T som M kod. T xx kod anger anatomisk
lokalisation. M xxxx anger om vdvnaden avviker fran normal vivnad, och om
kriterier for malignitet uppfylls.

T 58 Gallgang extrahepatiska M 09000 (otillrickligt material f6r diagnos)

gallgingar/papilla Vateri
M 09450 (inga hallpunkter f6r malignitet)
T 585 Koledokus
M 69700 (Atypi UNS)
T 56 Lever
M 81403X (misstinkt adenokarcinom)

M 81403 (adenokarcinom)

5.2.2.6  Fluorescence in situ-hybridisering (F1ISH)

FISH-analys bidrar till 6kad sensitivitet och specificitet av de cytologiska materialen
och kan vara informativ dven vid benign cytologi (84, 89, 90). Denna analys utfors
pa cytologiska glas av vitskebaserad cytologi eller pa snittet fran ett cellblock. Det
kan dven utf6ras pa firgade/arkiverade glas om det beh6vs. UroVysion® Bladder
Cancer Kit (UroVysion; Abbott Molecular, IL) nyttjar fluorescensmarkta DNA-
prober, for att detektera polysomi av kromosomerna 3, 7, 17, och forlust av
tumorsuppressorgenen CDKN2A (tidigare kallad p16) lokaliserad pa den langa
armen av kromosom 9 (9p21).
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5.2.2.6.1  Bedimningskriterier for Urovysion pa gallging

De bed6émningskriterier som giller f6r FISH-analys med UroVysion ér att analysen
talar for cancer om fem eller fler celler visar polysomi. Polysomi av provet ar
definierat nir cellen visar extra kromosomer av tva eller fler kromosomert,
inkluderande kromosom 3, 7, 17 eller av lokuset 9p21 (CDKN2A) inom samma cell
(91, 92) eller deletion av ena eller bada kopiorna av CDKN2A i minst 10 celler (93).

5.2.3  Kolangioskopi

Via peroralt endoskop kan kolangioskopi utforas. Instrumenten skiljer sig
betriffande tjocklek, kanslighet och diagnostisk rackvidd. Med nyare instrument ges
mojlighet till biopsitagning och i vissa fall behandling, t.ex. blodstillning eller
polypektomi.

Kolangioskopi med SpyGlass eller Mother-Baby-instrument har visat lovande
resultat vad giller inspektion och behandlingsméjligheter (79), men det kan vara
svart att fa ett stabilt lige. Direkt kolangioskopi med ultratunna gastroskop har visat
sig ge battre bildkvalitet. Dessa har storre arbetskanaler vilket ger battre
diagnostiska mojligheter (94, 95). Moderna instrument 4r utrustade med
bildforstirkning som NBI eller konfokal lasermikroskopi som kan gora det mojligt
att skilja mellan inflammatoriska och maligna férandringar (96).

Riktad biopsitagning kan hjilpa till i diagnostiken (97). En visuell inspektion av
suspekta stenoseringar i avgrinsning av skleroserande kolangit/stenproblematik
eller misstanke om malignitet (97) kan 1 enstaka fall tillféra patientnytta (96, 98-100).

Kolangioskopi bor goras pa specialistcentra med tillracklig volym och efter
diskussion pa regional multidisciplinir konferens (MDK). Antalet personer som
genomfor dessa undersokningar ska vara begrinsat for att uppritthalla en god
reproducerbarhet och kvalitet.

5.3 Gallvagsavlastning

Sammanfattning och rekommendationer

For potentiellt operabla patienter rekommenderas:

Gallvigsavlastning vid ikterus bor utforas forst efter adekvat radiologisk utredning
som ger mojlighet till resektabilitetsbedomning. Vid hilustumér bor MR/MRCP
goras.

Rekommendation: Anvind.

Patienter med nydiagnostiserad hilustumér bor bedémas vid en regional MDK
innan avlastning sker, eftersom avlastningen ar komplex och ett misslyckat ingrepp
kan leda till svara komplikationer.

Rekommendation: Anvind.

Vid palliation:

Vid palliativ avlastning bor drinering av > 50 % av den funktionella levervolymen
efterstrivas.

Rekommendation: Anvind.

Gallgangscancer och gallblasecancer vaxer ofta in eller engagerar kortlar i leverhilus
med paféljande gallstas och ikterus som kan kriva avlastning. Tumorer som
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paverkar distala gallgangen dr ofta littare att avlasta medan hilushinder ar mer
komplicerat.

Innan avlastning sker krivs adekvat diagnostik, som ger méjlighet till
resektabilitetsbedomning(90) och vid hilustumér dven diskussion vid MDK(119).
Vid akut behov av avlastning kan bildmaterial insamlas fore sadan atgird och
bed6mas efterit.

5.3.1  Tekniker for gallvigsavlastning

Om patienten inte ér i operabelt tillstind eller har en irresektabel sjukdom erbjuds
palliativ avlastning om tillstandet medger det. Gallvigarna drineras da genom att en
stent eller kateter placeras genom det obstruerade omradet. Detta kan astadkommas
med endoskopisk eller perkutan teknik. Bada teknikerna utfors vanligen med s6vd
patient. Infor avlastningen ges antibiotikaprofylax for att minska risken for kolangit.

Med endoskopisk teknik (endoskopisk retrograd kolangiopankreatikografi, ERCP)
kan stent av plast (endoprotes) eller metall placeras f6r drinering av galla till
duodenum (inre drinage). Man kan dven i vissa fall placera en nasobilidr kateter
genom vilken drinerad galla toms ut (yttre drinage).

Med perkutan teknik (perkutan transhepatisk kolangiografi, PTC) kan en
metallstent placeras for inre drinage eller plastkateter for yttre drainage (PTC-
kateter).

Avlastning med PTC kan medfora en hégre frekvens lyckad drinering jamfért med
ERCP, framfor allt vid Bismuth III-IV-tumérer (101). PTC-metoden kan uppfattas
som mer invasiv, dd en transhepatisk kanal skapas iatrogent. Vid hilustumorer finns
flera studier som talar f6r att PTC ar att foredra framfér endoskopisk avlastning
(102-104), men generellt sett &r PTC-metoden behiftad med mer komplikationer
jamfort med endoskopiskt avlastande teknik (105).

Gallvigsavlastning hos patient med hilustumér bor ske pa en enhet med stor
erfarenhet, eftersom ett misslyckat ingrepp kan leda till svara komplikationer. Val av
avlastningsmetod ska ske efter gemensam bedémning av interventionsradiologer
och endoskopister.

5.3.1.1  Inre och yttre drinage

Fordelarna med inre drinage ér att gallan rinner ner i tarmen och patienten inte
behover ha nagot som sticker ut ur kroppen och kriver skétsel och kontroller.
Nackdelarna dr att stenten kan ockluderas av hogviskos galla med débris eller av
tumorovervaxt med paféljande kolangit.

Fordelarna med yttre drinage ér att det kan hallas 6ppet med regelbunden
genomspolning, och vid ocklusion kan det bytas 6ver ledare utan att patienten
behover sévas. Nackdelarna dr obehag eller smirta i hud/bukvigg och att
gallickage kan intriffa kring drinaget (100).

5.3.2  Gallvigsavlastning preoperativt

Att avlasta gallvigarna infér en planerad operation ér kontroversiellt (90, 107, 108).
I flera retrospektiva studier har man inte sett ndgon skillnad 1 postoperativ
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mortalitet (107, 109) medan andra rapporter har visat 6kad morbiditet hos patienter
med preoperativ avlastning jamfort med dem som opererades direkt (107).

Hos patienter med kolangit (90, 110) eller dar utvidgad leverresektion planeras (90,
111) kan preoperativ avlastning dock vara en férutsittning for kurativt syftande
kirurgi eller palliativ cytostatikabehandling. Genom att aterstilla gallflédet till
tarmen forbittras leverfunktionen vilket motverkar uppkomst av lever- och
njursvikt. Dessutom férbittras koagulation och nutritionsstatus, allméntillstandet
kan stirkas och en manga ganger mycket besvirande klada kan forbittras eller
forsvinna.

Mindre retrospektiva studier visar forbittrade moijligheter till resektion (112) och
minskad postoperativ morbiditet (104) hos patienter med preoperativ avlastning
bade med (112) och utan (104) dterférande av galla till tarmen.

I de fall da preoperativ avlastning dr indicerad ska man efterstrava att placera
drinaget i den del av levern som ska sparas (future liver remnant, FLR)(104, 111).

Avlastning med PTC-teknik kan innebira risk f6r implantationsmetastaser (102,
113). Aven om denna risk ir liten s ir prognosen dalig f6r dem som drabbas (114,
115). Andra PTC relaterade komplikationer ar hemobili, portavenstrombos,
gallickage och fistulering. Férdelar med ERCP som metod for gallvigsavlastning dr
att det dr en mindre invasiv metod dn PTC. Den totala postoperativa
komplikationsfrekvensen f6r ERCP i Sverige enligt det validerade (116) nationella
kvalitetsregistret GallRiks ligger pa knappt 10 % med pankreatit (2,7 %) som den
mest framtridande komplikationen (117).

5.3.3  Stenttyper

Gallvigsdrinering kan géras med plaststent (PS) via ERCP eller med
sjalvexpanderande metallstent (SEMS) via ERCP eller PTC. PS ir billigare, kan
repositioneras och vid behov bytas 6ver ledare. SEMS ir dyrare att kopa in, men
star Oppna lingre (118-121) och kriver dirmed lagre frekvens reintervention vilket
kan gora dem mer kostnadseffektiva (119).

SEMS kan vara tickta partiellt eller helt, med polyuretan eller silikon (mer
gallbestandigt) eller otickta, dvs. med 6ppna metallmaskor. Otiackta SEMS kan
ockluderas av tumérinvixt (122) medan tickta SEMS littare migrerar (122) och kan
ticka over sidogiangar med pafdljande kolangit (90). Otickta SEMS dr permanenta
medan tickta SEMS gir att ta ut. En metaanalys av 5 randomiserade
multicenterstudier inkluderande 781 patienter visade att heltickta sjilvexpanderande
metallstentar hade signifikant lingre 6ppetstaende samt lingre stentoverlevnad
jamfort med otickta SEMS (97).

SEMS som placeras i hilus ar vanligen otackta for att inte ockludera sidogangarna.
De gir siledes inte att repositionera och risk finns fér tumérinvixt. Aven vid
benign diagnos sker en hyperplasi av vivnad som kan blockera stenten. Detta gor
reintervention besvirlig da bade den ursprungliga stenosen och den ockluderade
stenten madste passeras.

Minga menar att om 6verlevnadstiden uppskattas till mer d4n 3—4 manader sa ar
SEMS att rekommendera (90). SEMS med en diameter pa 10 mm ar limpliga (90,
123, 124).
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5.3.4  Levervolym som bor drineras

Vid hilustumér paverkas ofta flera konfluerande gallgangar, beroende pa
gallvigsanatomi och tumorens Bismuthklass. Icke avlastade gallgingar kan ge
upphov till kolangit vilket gor en mer omfattande drinering 6nskvird.

I en randomiserad studie uppnaddes dock mer effektiv drinering med unilateral
stentning 4n med bilateral (125). Emellertid visar en retrospektiv studie lingre
overlevnad hos patienter med lyckad bilateral stentning men 6kad grad av kolangit,
och kortare overlevnad hos patienter med misslyckad bilateral stentning (120).

Drinering av minst 50 % av levervolymen forefaller adekvat (110, 127). Detta
kriver manga ganger mer dn en stent.

Vid unilateral stentning bér man ha i dtanke att hdger leverlob vanligtvis ar storre
an vanster. Delar av levern kan emellertid vara atrofiska och tumoérbérdan kan
reducera den funktionella volymen levervavnad, varfor preinterventionell
kartliggning med MRCP ar virdefull. Denna ger, férutom
resektabilitetsbedomning, god vigledning (Bismuthklassifikation, varianter av
gallvigsanatomi) for optimal avlastning och méjlighet att planera vilket segment
som ska drineras (127, 128).

5.3.5 Metoder for att minska risken for tumoroklusion av stent

Fotodynamisk terapi (PDT) och Radiofrekvensablation (RFA), har i sma studier
anvants for tumorbehandling lokalt med viss framgang
(139, 140, 141, 142). For nirvarande anvinds inte dessa tekniker i rutinsjukvard.
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6. SYMTOM, KLINISKA FYND,
STADIEINDELNING

6.1 Symtombeskrivning

Patienter med cancer i gallvigarna uppvisar ofta diffusa och ospecifika symtom.
Sjukdomsdebuten ir ofta smygande. Patienterna har ofta haft symtom under flera
manader innan man séker viard. Allmidnna symtom som buksmarta, viktnedgang,
sjukdomskinsla och illamdende/matleda dominerar bilden. Symtomen ir lingt ifrin
specifika for dessa maligna sjukdomar. Mer specifika symtom som ikterus,
lokaliserad buksmirta och palpabel tumor antyder ofta ett avancerat stadium.
Symtomen kommer att vara beroende av tumoérens lige och stadium, fran inga
symtom alls till ikterus, kraftig viktnedgang och smarta.

6.1.1 Intrahepatisk gallgangscancer

Den intrahepatiska typen av gallgingscancer kan debutera med sjukdomskansla och
buksmirta. (8,9). Ospecifika symtom ar viktnedgang och feber. Ikterus dr ovanligt
vid debut (129).

6.1.2  Perihilir gallgangscancer

Hos patienter med den perihildra typen ar obstruktiv ikterus utan buksmértor (tyst
ikterus) oftast det forsta symtomet. Klada kan férega ikterus och bilirubinstegring.
Symtom som smiirta, trétthet, allmin sjukdomskinsla, feber och viktnedgang ar
oftast associerade med avancerad sjukdom (129).

6.1.3 Gallblasecancer

Symtomen kommer sent och idr ospecifika. En femtedel av alla patienter far sin
diagnos efter att ha opererat bort gallblasan pa grund av gallsten eller kolecystit. Det
vanligaste symtomet ar buksmirta f6ljt av illamédende, krikning, ikterus, matleda
och viktnedgang. Ascites och palpabel resistens ar tecken pa avancerad sjukdom.
Mindre vanliga tecken inkluderar duodenal obstruktion eller gastrointestinal

blédning (130).

6.2 Kliniska fynd

I den kliniska undersokningen krivs speciellt i den inledande kontakten med
patienten en hog grad av klinisk misstinksamhet for att hitta patienter med dessa
maligna sjukdomar da symtomen ofta ér ospecifika och kan upptrida vid en rad
andra bade benigna och maligna diagnoser. Man bor vara uppmirksam pa patienter
med kolecystit da det dr en svar differentialdiagnos mot gallblasecancer bade
kliniskt och radiologiskt.

6.2.1  Laboratorieprover

Vanliga laboratorieprover som leverenzymer, bilirubin och ALP har begrinsat
virde men kan leda vidare vid misstanke om malignitet i gallvagarna. En bild av
stas-ikterus i avsaknad av gallsten/koledokussten bor féranleda vidare utredning.
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Tumormarkorerna CA 19-9 och CEA var forhojda i 80 respektive 40 % hos 136
patienter med perihilir gallgangscancer och stegringen var korrelerad med stadium
(131).

6.3 Diagnos

Diagnostiken for gallvigscancer bygger pa undersokningar beskrivna i kapitel 5

Prevention och diagnostik.

6.4 Stadieindelning av gallgangscancer

Sammanfattning och rekommendationer

e Gallgangscancer, oavsett lokalisation, ska klassificeras enligt TNM-systemet.
Rekommendation: Anvind

e TNDM-klassificering kan siga nagot om langtidsprognos, men har liten
klinisk betydelse for preoperativ stadieindelning och operationsplanering.
Rekommendation: Anvind
e T6r perthilir gallgangscancer ska for korrekt stadieindelning tre saker anges
tumorens lage lings med gallvigen enligt Bismuth-Corlett, tumorens laterala
utbredning samt tumd&rengagemang av portakirl och artirer.
Rekommendation: Anvind

Ett flertal olika system for stadieindelning finns for dessa diagnoser. Inget system
har visat sig vara det sjilvklara valet da de antingen dr f6r komplexa eller inte ger
tillrdckligt tydlig prognostisk information om 6verlevnad (132).

Ett idealiskt stadieindelningssystem borde forutsiga langtidsoverlevnad och
resektabilitet, besta av preoperativt mitbara variabler och vara sa enkelt att det
kommer till klinisk anvindning. Den relativt liga férekomsten av gallgangscancer
och olika behandlingar har gjort att det finns flera olika system men inget har visat
sig entydigt anvindbart. Det som komplicerar situationen ytterligare dr att olika
system anviands for gallgangscancer beroende pa tumérlokalisation i eller utanfor
levern. Flera av systemen inkluderar postoperativa tumordata, t.ex. R-status, vilket
gor dem svara att anvinda f6r preoperativ stadieindelning och
behandlingsplanering. UICC/TNM-systemet (133) har nyligen uppdaterats och it
under utvirdering.

En detaljerad genomgang av de olika stadieindelningssystemen ligger utanfér ramen
for detta vardprogram; hir ges en kort genomgang.

6.4.1  Stadieindelning av intrahepatisk gallgangscancer

TNM-systemet for intrahepatisk gallgdngscancer ir i grunden en modifiering av
TNM f6r hepatocellular cancer, vilken skiljer sig cancerbiologiskt fran
kolangiokarcinom. Det finns flera olika system eller modifieringar av TNM-
systemet. Tumorstorlek verkar vara av mindre betydelse for prognos medan
multipla tumorer, vaskuldr infiltration och lymfkértelspridning verkar vara
betydelsefullt. Flera storre studier har gjorts dar lymfkortelstatus visats ha
prognostiskt virde nir det anvinds som komplement till TNM systemet (133-135).

Sammantaget dr ingen idag existerande stadieindelning f6r intrahepatisk

gallgangscancer tillrickligt bra for att forutsiga langtidsprognos eller entydigt
planera behandling.
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6.4.2 Stadieindelning av perihilir gallgangscancer

Tumoérklassificering enligt Bismuth-Cortlett (136, 137) har funnits sedan 70-talet och
ar det mest anvinda systemet. Det klassificerar tuméren efter lige och utstrickning
lings galltradet. Det tar inte hansyn till kirlengagemang, lymfkortelengagemang,
invixt i andra vivnader och metastassituation. De frekventa variationerna i
gallvigsanatomi kan komplicera klassifikationen. Systemet ger dock en viss
vigledning om inriktning av den kirurgiska behandlingen.

5§

Figur 8. Tumaorklassificering enligt Bismuth-Corlett

TNM-systemet inkluderar postoperativa data (R-stadium) vilket begransar
anvindbarheten preoperativt. Systemet tar inte hansyn till vaskuldrt engagemang
vilket ocksa begrinsar dess anvindbarhet, speciellt med avseende pa preoperativ
stadieindelning och planering.

Memorial Sloan-Kettering Cancer Centers (MSKCC) stadieindelning tar hinsyn till
lokal tumérstorlek, tumérens lage i gallgdngarna, engagemang av portavenen samt
lobir atrofi av levern. Det ar framtaget fOr att ge en battre preoperativ
stadieindelning och operationsplanering. Det har kritiserats for att vara komplicerat
samt inte ta hinsyn till planerad kvarvarande leverstorlek (future liver remnant,
FLR) och artirengagemang (138, 139).

Deoliviera och medarbetare (140) har utarbetat ett annu mer detaljerat system for
att beskriva gallgangstumorer. Det dr mycket omfattande och tar med faktorer som
tumorens lage, storlek, typ, porta- och artirengagemang, levervolym, underliggande
leversjukdom, lymfkortlar och metastassituation vid klassificeringen av tuméren.
Systemet dar komplext och har dnnu inte utvarderats i storre studier.

I en studie av DeJong et al. har lateral utbredning av tumor 1 gallvigarna
(fortjockning) visat sig korrelera vil mot 6verlevnad (141). En tumor som har stor
utbredning lateralt fran gallvigarna har 6kad risk att ha ytterligare biologiskt
ogynnsamma faktorer som Overvixt pa andra organ och lymfkortelspridning. Detta
matt kan anvindas som komplement till TNM-systemet vid stadieindelning.
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6.5 Stadieindelning av gallblasecancer

Sammanfattning och rekommendationer

TNM-systemet ger bra vigledning for prognos och behandling vid gallblasecancer

och bor anvindas.
Rekommendation: Anvand

For gallblasecancer har TNM-systemet visat sig vara val anvindbart.
Stadieindelningen korrelerar med 6verlevnad. Gallblasecancer i tidiga stadier utan
spridning (< T2) har bra 6verlevnad medan patienter med hogre stadier har dalig
prognos, vilket skildras val av TNM-systemet. Da gallblasecancer ar vanligare 1
Asien har ett kompletterande system utvecklats av Japanese Society of Biliary
Surgery (JSBS), dir grupperingen av lymfkortlar till olika stadier skiljer sig at fran
TNM-systemet.

TNM-systemet (7th ed.) har nyligen utvarderats (142) och befunnits anvindbart for

prognos, dven om ytterligare faktorer kan behova vigas in som perineural vaxt
(143) och lymfkortelstatus (144).
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7. HISTOPATOLOGISK TUMORKLASSIFIKATION

Sammanfattning och rekommendationer

Vid histopatologisk diagnostik av primara maligna epiteliala tumérer i intra- och
perihilira gallgangar samt gallblasa, ska patologen grunda sin bedémning pa WHO
Classification of Tumours of the Digestive System 2010 och 7:e utgavan av UICC
TNM Classification of Malignant Tumours.

Rekommendation: Anvind

For att sakerstilla en nationellt enhetlig beddmning och kvalitet rekommenderas atf
preparathantering sker pa ett likartat sitt och att PAD-utlatanden standardiseras.
Rekommendation: Anvind

Det dr 6nskvirt att den histopatologiska undersckningen utférs av en patolog med
speciellt intresse for hepatobilidra tumérer da dessa operationspreparat ofta dr
komplicerade och ovanliga tumértyper forekommer.

Rekommendation: Anvind

7.1 Inledning

Kapitlet omfattar primira maligna epiteliala tumorer 1 intra- och perihepatiska
gallgangar samt gallbldsa férutom neuroendokrina tumorer. Det ber6r inte tumorer
utgingna fran mesenkymal eller lymfoid vivnad samt melanom.

Histopatologisk undersékning av operationspreparat ar central for
tumorkarakterisering och ger relevant information om standardiserade parametrar
som behovs for korrekt pTNM-klassifikation.

Primira cancrar utgangna fran intrahepatiska och perihilira gallgangar samt
gallblasa har 6verlappande histopatologiska karakteristika men skiljer sig delvis
avseende epidemiologi, patogenes, klinik och behandling, och klassificeras som
skilda entiteter 1 pTNM-systemet (133, 145, 140) enligt f6ljande:

1. intrahepatisk gallgingscancer

2. perihilir gallgangscancer

3. gallblasecancer.

Operationsstrategierna kan vara olika for dessa tumorgrupper vilket dven medfor
visentliga skillnader f6r hur patologen ska handligga operationspreparaten.

For en korrekt histopatologisk diagnos, tumérutbredning och
radikalitetsbedomning samt pTNM-klassificering édr det helt avgérande med ett
optimalt handhavande av operationspreparaten och en genomtinkt
utskirningsmetodik. En detaljerad genomgang av anvisningar f6r hantering av
operationspreparat och utskirning samt histopatologisk diagnostik ryms inte inom
ramen for detta dokument. Nationella riktlinjer f6r histopatologisk diagnostik av
gallgangstumorer i leverresektat och leverbiopsier tillhandahalls av Svensk forening
tor Patologi genom KVAST-dokumentet i leverpatologi
(http://svip.se/node/222). En utvidgad version med omfattande riktlinjer dven for
gallblasetumorer och extrahepatiska gallgangstumérer ar planerad. Ett dokument
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tillimpbart for svenska forhallanden dr de riktlinjer som publicerats av Royal
College of Pathologists ”dataset for histopathology reporting of liver resections
specimens (including gallbladder) and liver biopsies for primary and metastatic
carcinoma” 2nd edition (http://www.rcpath.org).

7.2 Hantering av operationspreparat

7.2.1  Kirurgens hantering av operationspreparat

Kirurgklinik och patologilaboratorium bor enas om formerna for omhindertagande
av preparat inklusive eventuell biobank. Tva alternativ kan viljas varav det
forstnimnda dr att foredra.

1. Firskt preparat sinds till patologen utan f6rdréjning och helst pa is for att
minimera autolys. Det dr onskvart att viktiga strukturer sisom proximal och
distal resektionsrand av extrahepatiska gallvigar, leverartir, portaven och
leverven markeras av operatoren med 16st knuten sutur eller tusch.

2. Preparatet formalinfixeras i en burk anpassad till preparatets form och
storlek efter det att markeringar enligt ovan ér gjorda.

7.2.2  Patologens hantering av operationspreparat

Operationspreparat kan skiras ut firskt eller i formalinfixerat tillstand. Inspektion
av preparatet i farskt tillstand underlattar makroskopisk bedomning framfor allt av
icke-peritonealiserade resektionsytor. Detta giller sirskilt den radiala resektionsytan
1 resektat inkluderande de extrahepatiska gallvigarna som utgors av ett kirurgiskt
dissektionsplan lings periduktal fettviv/mjukvivnad i ligamentum
hepatoduodenale och upp mot hilusplattan. Denna ruggade och matta yta ligger
dorsomedialt och identifieras och tuschmarkeras littast i farskt preparat, dir den
avviker fran den glinsande slita anterolaterala peritonealytan som utgor resterande
del av cirkumferensen.

Makrofotografering av fiarska preparat ar av stort virde for saval senare utskiarning
av det formalinfixerade preparatet som dokumentation av kirurgisk kvalitet,
eftergranskning och visning pa MDK. Om man ska ta firskt material frin tumoren
tor vivnadsbank och eventuell diagnostik gors detta limpligen genom att preparatet
genomskirs efter malning av resektionsytor och andra relevanta ytor. Det ar
patologen som i varje enskilt fall bedomer om eventuell biobankning dr méjlig utan
att dventyra diagnostik och radikalitetsbedomning.

Fullstindig utskirning bor goras efter det att preparatet dr vil fixerat.
Genomskirning av storre leverpreparat paskyndar och forbittrar betingelserna for
god fixering och underlittar senare utskirning.

7.3 Tumorklassifikation enligt WHO 2010 och TNM7

Primir cancer i intra- och perihildra extrahepatiska gallgangar samt gallblasa med
histologiska tumortyper (se tabell 2 och 3) definieras och klassificeras enligt WHO
2010 och TNM?7 (133, 145, 146) pa foljande sitt.

7.3.1 Intrahepatisk gallgangscancer

Intrahepatisk gallgangscancer ir till helt dominerande del adenokarcinom med bilidr
differentiering utgangna fran nagot segment av det intrahepatiska gallvigstridet
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(inkluderande minsta perifera ductuli-strukturer och sma portala gallgangar till de
stora perthilira segmentgangarna) men kan aven utga fran s.k. intrahepatiska
peribilidra kortlar.

Intrahepatisk gallgangscancer (kolangiocellulir cancer) anses uppsta genom malign
transformation av gallgangsepitelet. Det finns dven ett morfologiskt spektrum
mellan intrahepatisk gallgangscancer och hepatocellulir cancer som troligen speglar
att en betydande del av dessa tumérer har sitt ursprung fran gemensamma stam-
/progenitorceller (147, 148). Tumérer som visar blanddrag ("mixed/combined”) av
hepato- och kolangiocellulir cancer TNM-indelas som intrahepatisk
gallgangscancer.

Tabell 2. Cancertyper i intrahepatiska gallvigar enligt WHO 2010

Bilidra: Morfologikod
Intrahepatisk gallgingscancer M81603
Intraduktal papillir neoplasi med associerat invasivt karcinom M85033
Mucinés cystisk neoplasi med associerat invasivt karcinom M84703
Blandform

Blandform av hepato- och kolangiocellular cancer M81803

7.3.2  Perihilir gallgangscancer

Extrahepatisk gallgangscancer klassificeras som perihilir och distal.

Perihildr gallgangscancer utgor majoriteten av de extrahepatiska gallgangscancrarna.
De definieras enligt WHO som maligna epiteliala tumorer med vanligtvis bilidr,
intestinal, foveolir eller skivepiteldifferentiering och anatomiskt utgangna fran de
extrahepatiska gallgangarna proximalt om konfluensen med ductus cysticus, men
distalt om gallgangstridets segmentgrenar och innefattar ductus hepaticus
communis, gallgangskonfluens samt hoger och vinster gallgang.

De distala gallgdngscancrarna kriver oftast pankreasengagerande kirurgi (Whipple-
resektion), och handlaggningen av dessa redovisas i det nationella vardprogrammet
tor pankreascancer och periampullira tumorer.

7.3.3 Gallblasecancer

Gallblasecancer definieras enligt WHO som maligna epiteliala tumérer med
vanligtvis bilidr, intestinal, foveoldr eller skivepiteldifferentiering utgangna fran
gallblasa eller ductus cysticus.
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Tabell 3. Cancertyper i gallblasa och extrahepatiska gallgangar enligt WHO, 2010

Cancertyper: Morfologikod
Adenokarcinom M81403
Bilidr typ M81403
Gastrisk foveolir typ M81403
Intestinal typ M81443
Klarcelligt adenokarcinom M83103
Mucinést adenokarcinom M84803
Signetringscellscancer M84903
Adenoskvamos cancer M85603
Intracystisk (gallblasa) eller intraduktal papilldr neoplasi M85033
(gallgangar) med associerat invasivt karcinom
Mucinés cystisk neoplasi med associerat karcinom M84703
Skivepitelcancer M80703
Odifferentierat karcinom M80203

7.4 Grundlaggande parametrar for pTNM-
klassifikation och svarsrapportering

I tabell 4 listas parametrar relevanta for en strukturerad histopatologisk
undersokning, tumorkategorisering, pTNM-klassifikation och svarsrapportering.

Tabell 4. Grundldggande parametrar for p TINNM-klassifikation och svarsrapportering

Makroskopisk bed6mning

Kirurgisk procedur

Preparat/resektatmatt:
Lever, gallbldsa, extrahepatiska gallgangar, andra medféljande strukturer

Makroskopisk tumorlokalisation enligt TNM?7:
Intrahepatiska gallgingar/perihilira gallgdngar/gallblasa

Tumorer:
Antal, storlek, lokalisation (eventuell 6vervixt pa angrinsande strukturer)

Makroskopiskt vixtmonster
(sdrskilt vid tumoérursprung i intrahepatiska gallvagar — kan paverka TNM)

Avstand fran tumor till ndrmaste resektionsytor
(ange vilken/vilka)

37




Mikroskopisk bedémning

Histologisk typ

Differentieringsgrad

Mikroskopiskt korrigerad tumérstorlek

Mikroskopisk tumérutbredning
(inklusive eventuell genomvixt av leverkapsel, relation till omgivande
strukturer/organ och peritonealt genombrott)

Avstiand fran tumor i mm till ndrmaste resektionsytor
(ange vilken/vilka)

pR-status: pRO/1 pga.
(precisera engagerade resektionsytor)

Patologisk stadieindelning (pPTNM 7:e versionen — (upprepa tumorursprung):
Tumorextension (pT): , pga. (+ beskrivning)
Lymfkortelstatus (pN): , pga. (+ beskrivning)

Antal regionala lymfkortlar med metastas

Totalantal undersokta regionala lymfkortlar

Antal icke-regionala lymfkortlar med metastas

Totalantal undersokta icke-regionala lymfkortlar
(specificera lokal)

Perineural vixt: pPn 0/1
Kirlinvixt: pLV 0/1

Icke-tumordst leverparenkym
(fibrosstadium, steatos, 6vriga histopatologiska fynd)

I nedanstiende avsnitt diskuteras parametrar av relevans for tumorkategorisering,
stadieindelning och gradering for varje enskild tumorgrupp.

7.4.1 Intrahepatisk gallgangscancer

74.1.1  Antal tumorer och storlek

Tumorstorlek paverkar inte pT-stadium men bor anges i PAD (f6r korrelation till
radiologi). Diremot paverkas pT-stadium av antalet tumérfokaliteter, dvs. singuldr
—pT1 (utan kirlinvixt)/pT2a (med kitlinvixt) — eller multipla (pT2b). I det
sistnamnda fallet gors ingen distinktion mellan multipla (oberoende)
primirtumorer, intrahepatiska metastaser och tumdérsatelliter.

7.4.1.2  Makroskopiskt vixtmonster

Utifran den makroskopiska bilden indelas tumérerna i fyra olika grupper baserade
pa vixtmonster (43). Denna indelning (tabell 5) har klinisk och prognostisk relevans
(149). Det vanligaste vixtmonstret ar sammanhillen avgrinsad tumérhiard (s.k.
”mass forming type”) som oftast uppstar i en perifer del av levern (150, 151). Den
periduktalt infiltrerande typen har likartat vaxtmonster som perihilar
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gallgangscancer med diffus spridning lings gallgdngarna. Detta vixtmonster, som
har simst prognos, féorekommer oftast i kombination med ”mass forming type”
(kallas da mixed type). Den periduktalt infiltrerande typen klassas som pT4-tumér
oavsett om den férekommer som enda komponent eller i kombination (tabell 5 och
0).

Tabell 5. Indelning av tumdrer utifran makroskopiskt vixtmonster

Mass forming | Vanligast och utgar ofta frin de smd intrahepatiska gallgingarna.
Gallgangscancer som utgar fran de storre intrahepatiska
gallvigarna kan vara av alla fyra typer.

Periduktalt Samst prognos (klassas som pT4).

infiltrerande

Intraduktalt Ovanligast. Uppkommer genom malign transformation av
vixande intraduktal papillar neoplasi. Bist prognos.

Mixed Kombination av olika vixtmonster, t.ex. mass forming type och

periduktalt infiltrerande.

7.4.1.3  Histologiska tuméirtyper, gradering och differentialdiagnostike

Mer dn 90 % av de intrahepatiska gallgangscancrarna utgors av adenokarcinom.
Dessa ar ofta hogt differentierade, av tubuldr typ med central skleros. Vid
adenokarcinom bor differentieringsgrad anges. 1 2010 ars WHO-klassifikation
anges inga kvantitativa kriterier men College of American Pathologists (CAP) har
toreslagit foljande kriterier: > 90 % kortelbildning — hogt differentierad; 50-95 % —
medelhogt differentierad; 5—49 % — lagt differentierad; < 5 % — odifferentierad.
Sillsynta histologiska varianter ar bl.a. adenoskvamés cancer, skivepitelcancer,
mucinds och signetringscellscancer.

Blandade typer ("combined or mixed type”) av hepatocellulir cancer och
gallgangscancer dr ovanliga (< 5 % av all primir levercancer). Dessa tumorer
karakteriseras av bade hepatocellulir differentiering och gallgingsdifferentiering
histologiskt. Immunhistokemiskt ses positiv immunreaktivitet for
gallgangsmarkorer cytokeratin 7 och 19, muciner respektive markérer f6r
hepatocellulir cancer (t.ex. glypican-3, hepatocytantigen och AFP). De uppstir ofta
mot bakgrund av cirros och har dalig prognos.

Att skilja intrahepatisk gallgangscancer fran metastatiskt adenokarcinom kan vara
svart. Ofta dr det inte moijligt att pa enbart histomorfologisk grund sirskilja mot
metastatiskt adenokarcinom med annan primirlokal. Det mest fruktsamma
arbetssittet brukar vara att sammanvaga patologiska fynd med kliniska och
radiologiska data och direfter géra en situationsanpassad immunhistokemisk
utredning. Immunhistokemiska paneler inkluderande cytokeratin 7, 19 och 20,
CDX2, TTF-1, 6strogen- och progesteronreceptor eller PSA (prostataspecifikt
antigen) ar av stort varde (44, 152).

Viirt att poangtera dr att adenokarcinom utgangna fran lever, esofagus, ventrikel
och pankreas/gallvigar ofta visar likartad eller Gverlappande immunhistokemisk
fenotyp, vilket medfor att en immunhistokemisk analys inte sakert kan sarskilja
dessa. Fynden maste darfér sammanvigas med kliniska och radiologiska data.
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74.1.4  Kapselengagemang och relation till omgivande strukturer och organ

Tumérvixt genom Glissons kapsel (visceralt peritoneum) eller Overvaxt pa
intilliggande strukturer och organ (inkluderande kolon, duodenum, ventrikel,
extrahepatiska gallvigar, bukvigg eller diafragma men inte gallbldsa) klassas som
pT3-tumor. Elastinfirgning kan vara av virde vid bedémning av extrakapsulir
tumorinvasion.

74.1.5  Intravasal tumorvéxt

En pT2a-tumér definieras som singuldr tumor med pavisad intravasal tumorvaxt
oberoende av kirlstorlek, dvs. sivil makro- som mikrovaskulir kirlinvasion.
Histologisk misstanke om mikrovaskulir invasion kan bekriftas genom
immunfirgningar med antikroppar f6r endotel (CID34 £6r blodkirl, D240 f6r
lymfkirl) och komponenter for kirlvige (t.ex. caldesmon) samt elastinfargning.

74.1.6  Lymfkortelmetastaser

Lymfkortelmetastaser dr en viktig prognostisk faktor. Det metastatiska
spridningsmonstret avseende lymfkortelstationer (d.v.s. vilka lymfkortlar som
betraktas som regionala) skiljer sig at beroende pa om tumoren ér beldgen 1 vinster
eller hoger leverlob (se tabell 6).

74.1.7  Icke-tumorist leverparenkym

Fibrosstadium bor anges da férekomst av cirros/avancerad fibros har prognostisk
betydelse. Vidare beskrivs andra histologiska fynd som kan tala f6r underliggande
leversjukdom som primar skleroserande kolangit eller kronisk hepatit (153, 154).

7.4.2  Perihilir gallgangscancer

7.4.2.1  Makroskopiskt vixtmonster

Den perihilira gallgangscancern kan utifran det dominerande makroskopiska
vixtsittet delas in i skleroserande, nodulir, polypoid/papillir eller diffust
infiltrerande (155, 156). Overlappande blandtyper inom en och samma tumér ses
ofta. Den kliniskt viktiga distinktionen dr den mellan den polypopida (papillira)
typen och de 6vriga (icke-polypoida/icke-papillira), dd tumérer med intraduktalt
polypoitt/papillirt vixtsitt anses prognostiskt mer gynnsamma (157).

Extensiv baddning av operationspreparaten ar som regel nédvindigt eftersom det
ofta finns en diffust avgrinsad tumérkomponent dven i de fall da tuméren synes
makroskopiskt vilavgrinsad (158).

7.4.2.2  Tumorstorlek

Tumoérstorlek paverkar inte pT-stadium men bor anges for korrelation med
preoperativ radiologi. Tumorutbredningen ér ofta svarbedémd makroskopiskt och
kan bade 6ver- och underskattas. T.ex. kan fibros kring gallgangarna (sekundir till
kolangit eller stentning) vara svar att makroskopiskt skilja frin en tumor, medan en
diffust infiltrerande tumor inte alltid ar makroskopiskt urskiljbar. Makroskopiskt
gors en uppskattning av tumorstorleken, men mattet behéver ofta korrigeras efter
den mikroskopiska undersékningen, da den mikroskopiska tumorutbredningen i
manga fall korrelerar relativt daligt med makroskopiskt uppskattade och ofta ar
storre (158).
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7.4.2.3  Histologiska tuméirtyper och gradering

Tumorklassifikation gors 1 enlighet med WHO 2010. Mer 4n 90 % av tumorerna ar
adenokarcinom och dessa kan undergrupperas i bilidr typ, gastrisk foveolir typ och
intestinal typ. Férutom rena adenokarcinom férekommer adenoskvamos cancer
och mycket sillsynta varianter som t.ex. skivepitelcancer.

Histologisk grad anges for adenokarcinom och merparten ar hogt till medelhogt
differentierade.

7.4.2.4  Mikroskopisk och perineural tumorspridning

Gallgangscancer sprider sig perineuralt samt med subepiteliala utlopare utmed
gallgangarna. Det longitudinella vixtsittet utmed gallgangarna gor att tumoéren kan
sprida sig under intakt gallgangsslemhinna > 1 cm (ofta i perineurala lymfspatier)
och detta ér av stor betydelse f6r mojligheten att uppna radikalitet (158). Vid
exempelvis fryssnittsbedomning av resektionsrinder av gallgang dr det 6nskvirt att
aven den cirkumferentiella periduktala mjukvivnaden dr representerad da perineural
tumorvixt ofta kan férekomma utan synligt tumérengagemang av sjilva
gallgangsslemhinnan.

74.2.5  pT-stadier

Avgorande for pT-stadium (tabell 5) dr invasionsdjupet i gallgangsvigegen,
tumérinfiltration i omgivande periduktal mjuk-/fettviv (pT2a), i nirliggande
leverpatenkym (pT2b) eller stora kil (pT3/pT4). Tumérvixt i mindre kirl och
tumorinvasion 1 narliggande organ férutom lever paverkar inte pT-stadium.
Distinktionen mellan pT1- och pT2a-stadium kan vara svir att gora dven
histologiskt. Definitionsmissigt r pT1-tumorer begrinsade till gallgangen med
extension till gallblaseviggens muskel-/bindvivslager medan pT2-tumérer vuxit ut i
den periduktala fettviven.

pT3-stadium definieras som unilateralt tumérengagemang av hoger eller vinster
leverartir eller portaven medan pT4-tumérer engagerar nagon eller flera av dessa
karlstrukturer bilateralt. Pavisad tumdorinfiltration i kirlvaggen klassificeras som
karlinvasion dven i avsaknad av intraluminal tumoérvixt. Patologens bedomning av
pT3- och pT4-stadier underlittas om relevanta kirlstrukturer ar tydligt markta av
operatoren (med exempelvis sutur).

74.2.6  Lymfkortelmetastaser

Hildra lymfkortlar kan vara kraftigt forstorade vid kroniska gallvagssjukdomar och
storleken predikterar inte for metastaser. Lymfkortelmetastaser vid perthilar
gallgangscancer ir ofta mikroskopiska och om inte metastaserna ar makroskopiskt
tydligt synliga bor hela lymfkoérteln skivas och biaddas. Mikrometastaser som endast
pavisas vid immunhistokemisk undersékning har inte visats ha prognostisk
betydelse (159).

74.2.7  lcke-tumorist leverparenkym

Vivnad fran icke-tumordst leverparenkym bor alltid tas f6r att bedéma fibrosgrad,
steatos och andra avvikande histopatologiska fynd. En viktig underliggande
etiologisk riskfaktor vid perthilir gallgangscancer dr primir skleroserande kolangit
(160, 161). De histopatologiska férindringar man ser vid primir skleroserande

41



kolangit kan dock dven uppkomma sekundart till avflédeshinder orsakade av t.ex.
tumor och bor dirfor tolkas med stor forsiktighet.

7.4.3 Gallblasecancer

74.3.1  Incidentellt pavisad cancer i kolecystektomipreparat och premaligna prekursorlesioner

Gallblasecancer framfor allt i tidigt stadium ar ofta Gverraskningsfynd i samband
med kolecystektomi (162). Makroskopiskt tum6rmisstankta kolecystektomipreparat
ska biddas extensivt, liksom vid fynd av prekursorlesioner for att utesluta
malignitet. Prekursorlesioner med malignitetspotential inkluderar polypoida
adenom, intracystisk papillar neoplasi (motsvarigheten till intraduktal papillir
neoplasi 1 gallgangar) och bilidr intraepitelial neoplasi, grad 3 (BilIN-3 svarande mot
’flat type high-grade dysplasia”).

7.4.3.2  Makroskopiskt vixtsitt

Gallblasecancer kan exempelvis upptrida som lokaliserad eller diffus fértjockning
av vaggen eller som exofytisk polypoid vixt. Tidiga stadier av gallblasecancer kan
vara svara att uppticka makroskopiskt.

7.4.3.3  Histologiska tumirtyper

98 % av alla maligna gallblisetumorer utgors av karcinom varav adenokarcinom
utgor den absoluta merparten (ca 90 %). Det ar viktigt att sirskilja adenokarcinom
fran benigna entiteter som adenomyomatds hyperplasi (163). En svar men viktig
differentialdiagnos ar den mellan invasivt adenokarcinom och férekomst av
hoggradigt dysplastiska Rokitansky—Aschoff-sinusbildningar vid kronisk kolecystit.

Histologiska varianter av adenokarcinom utgors bland annat av foljande typer:
Papillira adenokarcinom. Dessa representerar en variant av hogt differentieriat
adenokarcinom som ofta domineras av exofytisk intraluminal/polypoid snarare dn
invasiv vixt med bittre prognos.

Signetringcellscancer.

Adenokarcinom av mucinds och intestinal typ.

Andra ovanliga typer av karcinom édr adenoskvamés cancer, skivepitelcancer och
odifferentierat karcinom. Neuroendokrina tumérer/karcinom (NET/NEC)
forekommer dven i gallblasan men ir sillsynta. Odifferentierat karcinom och
smacelligt neuroendokrint karcinom har mycket dalig prognos (164, 165). Flertalet
adenokarcinom i gallblasan ar hogt till medelh6gt differentierade (for
differentieringsgrad se tidigare text och College of American Pathologists féreslagna
kriterier).

74.3.4  pl-stadier

Karcinom 1 gallbldsan stadieindelas i relation till invasionsdjup i gallblaseviggen och
tumorextension ut i omgivande anatomiska strukturer (tabell 5).

Djupvixt/tumoérextension paverkar pT-stadium, och incidensen av
lymfkortelmetastaser och fjarrmetastaser 6kar i takt med pT-stadium.
Tumoérinvasion begriansad till mukosa och lamina propria klassas som pT1la.
Tumorvixt ner 1 muskellagret klassas som pT1b, och genombrott av muskellagret
(ut 1 perimuskuldr vivnad utan serosagenombrott eller vixt in i levervivnad) klassas
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som pT2. Tumérer som vixer genom gallbldseviggen med serosagenombrott eller
overvixt pa nagon av de nirliggande anatomiska strukturerna klassas som pT3. Om
tumoren vixer 6ver pa tva nirliggande extrahepatiska strukturer eller pa
portavenens eller leverartirens huvudstam klassas tumoren som pT4.

74.3.5  Tumirspridning

Eftersom gallblasan har en tunn vagg sa nar tumorvixten snabbt perimuskular
vivnad och far dirigenom tilltride till ett blod- och lymfkarlsrikt vivnadsrum vilket
medf6r snabb tumorspridning. Foljaktligen metastaserar gallblasecancer tidigt och
ar ofta spridd vid diagnos. Gallblasetumorer kan direkt vixa Over pa lever, ventrikel,
duodenum och dven bilda implantationsmetastaser pa peritonealytor eller
metastasera till regionala lymfkortlar och sitta fjarrmetastaser. Regional
lymfkortelmetastasering ér en viktig prognostisk faktor och dterfinns hos 20-50 %
av patienterna vid tidpunkten for diagnos (165-167). Fjarrmetastaser ses hos knappt
60 % och involverar oftast lunga, peritoneum och lever (168, 169).

7.4.4  Andra viktiga prognostiska parametrar

Forekomst av perineural tumorvaxt eller intravasal tumorvixt ar prognostiskt
ogynnsamt (167, 170, 171). Perineural tumorspridning ar starkt kopplat till 6vervixt
pa extrahepatiska gallvigar (parametrar som har prognostisk betydelse och som
paverkar méjligheten att uppnd pRO-excision. Fér R-klassificering se tabell 7).

Tabell 6. pTINM-klassifikation for intrabepatisk och perihilar gallgangscancer samt
gallblasecancer

Intrahepatisk Kriterier

gallgangscancer

pTO Ingen pavisad primartumor

pTis Carcinoma in situ (intraduktal tumor)

pT1 Solitir tumér utan vaskuldr invasivitet

pT2a Solitir tumo6r med vaskular invasivitet

pT2b Multipla tumoérer med eller utan vaskulir invasivitet

pT3 Tumor perforerar viscerala peritoneum eller invaderar intilliggande

extrahepatiska strukturer

pT4 Tumér med periduktalt infiltrativt vixtmonster

Regionala lymfkortlar (pN)

pNX Bedomning kan ej ske
pNO Inga regionala lymfkortelmetastaser
pN1 Regionala lymfkortelmetastaser.

For hogersidiga tumorer (beligna 1 segment 5—-8) innefattas hilara
lymfkortlar (ductus hepaticus communis, arteria hepatica, vena
porta och ductus cysticus), periduodenala och peripankreatiska
lymfkortlar som regionala. For vinstersidiga tumorer (segment 2—
4) innefattas hildra och gastrohepatiska lymfkortlar som regionala.
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Fjarrmetastaser (pM)

pM1

Fjarrmetastaser

Perihilar Kriterier

gallgangscancer

pTO Ingen pavisad primértumor

pTis Carcinoma in situ

pT1 Tumoéren begrinsad till gallgangen histologiskt

pT2a Tumoéren infiltrerar utanfor gallgangsviggen ut 1 periduktal fettvav

pT2b Tumoren infiltrerar intilliggande leverparenkym

pT3 Tumoéren infiltrerar unilaterala grenar av vena porta (hoger eller
vinster) eller leverartiren (hdger eller vinster)

pT4 Tuméren infiltrerar vena portas huvudstam eller dess grenar

bilateralt; eller leverartirens huvudstam; eller second order biliary
radicals (andra generationens gallgangar) bilateralt; eller second
order biliary radicals (andra generationens gallgangar) unilateralt
med kontralateralt engagemang av portaven eller leverartir.

Regionala lymfkortlar (pN)

pNX Bedomning kan ej ske
pNO Inga regionala lymfkortelmetastaser
pN1 Regionala lymfkortelmetastaser

Som regionala lymfkortlar innefattas lymfkortlar lings ductus
cysticus, ductus hepaticus communis, arteria hepatica och
portaven.

Fjarrmetastaser (pM)

pM1

Fjarrmetastaser

Gallblasecancer Kriterier

pTO Ingen pavisad primértumor

pTis Carcinoma in situ

pT1 Tumoren infiltrerar lamina propria eller muskellager

pTla Tumoéren infiltrerar lamina propria

pT1b Tumoren infiltrerar muskellager

pT2 Tumoéren infiltrerar perimuskulir bindvav; ingen utbredning

utanfor serosa eller in 1 lever
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pT3

Tumoren infiltrerar serosa (peritoneum viscerale) eller invaderar
direkt in i lever eller intilliggande organ eller vivnader sasom
duodenum, kolon, pankreas, oment eller extrahepatiska gallvigar

pT4

Tuméren infiltrerar vena portas huvudstam eller leverartir eller
infiltrerar tva eller fler extrahepatiska organ eller vivnader

Regionala lymfkortlar (pN)

pNX

Bedomning kan ej ske

pNI1

Regionala lymfkortelmetastaser

Som regionala lymfkértlar innefattas lymfkortlar lings ductus
cysticus, ductus hepaticus communis, arteria hepatica och portaven

Fjarrmetastaser (pM)

pM1

Fjarrmetastaser

Tabell 7. R-klassificering av eventuell kvarvarande tumor (residualtunir)

pRO Komplett tumorresektion med alla resektionsytor histologiskt
tumorfria. Definieras i detta VP som en tumérfri marginal pa 1
mm.

pR1 Inkomplett tumorresektion med mikroskopiskt men ej
makroskopiskt tumorengagerade resektionsytor

R2 Inkomplett tumorresektion makroskopiskt (vanligen kirurgisk

bed6mning)
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8. MULTIDISCIPLINAR KONFERENS

Sammanfattning och rekommendationer

Multidisciplindr bedémning(MDK) bor forega beslut om ofta komplicerad
behandling av gallvigscancer.
Rekommendation: Anvind.

Den medicinska utvecklingen inom cancervarden har lett till en 6kad komplexitet
dir olika kategorier av vardpersonal har olika specialistkompetenser. En
individanpassad och patientcentrerad cancervard férutsitter darfor att olika kliniska
och diagnostiska specialister samverkar vid framtagande av behandlingsplan, vilket
staller krav pa snabbare kommunikationsvigar och forindrat arbetssitt. Bedomning
vid en multidisciplinir konferens (MDK) ar en atgird for att astadkomma detta.

Evidensliget for effekterna av MDK ir relativt svagt och det finns inga specifika
data avseende patienter med gallgangscancer. Tillginglig erfarenhet och data talar
dock for positiva effekter avseende vardprocesser, implementering av vardprogram
och vid nagra diagnoser har man kunnat pavisa 6verlevnadsvinst (172, 173). Nyttan
och kostnadseffektiviteten av rutinmiéssig MDK for alla patienter har ifragasatts,
och man har fr.a. identifierat positiva effekter 1 komplicerade beslutssituationer
(174, 175). Oavsett detta rader stor enighet avseende konceptet att arbeta
multidisciplinart (176), och Socialstyrelsen har i nationella riktlinjer f6r bl.a.
kolorektalcancer gett centrala riktlinjer f6r MDK (177).

Den optimala sammansittningen av MDK boér anpassas efter diaghosomrade. For
att betraktas som en multidisciplinar konferens om gallgangscancer ska minst en
inom omradet specialiserad kirurg, en onkolog och en radiolog delta. En
kontaktsjukskoterska bor alltid medverka. Det dr 6nskvirt att en palliativ medicinsk
specialist medverkar och efter behov bor MDK kompletteras med exempelvis
gastroenterolog/hepatolog, patolog, transplantationskirurg m.fl.

Infor kurativt syftande kirurgiska atgirder av mycket sallsynta och tekniskt
krivande tumorsituationer bor patienten diskuteras pa en samlad nationell MDK,
exempelvis infor kirurgiska atgarder av Klatskintumérer eller gallblasecancer 1
stadium III/IV.

Bedomningen vid MDK anvinds som kvalitetsindikator i det nationella
kvalitetsregistret SweLiv.
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9. PRIMAR BEHANDLING

9.1 Kirurgi vid perihilar och intrahepatisk
gallgdngscancer

Sammanfattning och rekommendationer

Gallgangscancer i leverhilus och intrahepatiskt bedéms resektabla om tumérerna ér
regionalt begrinsade och om tillrickligt mycket leverparenkym med intakt
blodférsorjning kan limnas kvar. Rekommendation: Anvind.

For att tillrackligt mycket leverviavnad ska kvarsta efter planerad operation behévs 1
de flesta fall av perihilira tumorer portavensembolisering och gallvigsavlastning.
Rekommendation: Anvind.

I regel uppnas tumorfrihet bast om gallgang, lever, inklusive lobus caudatus och 1
térekommande fall portavenen resekeras vid perihilira tumérer.

Rekommendation: Anvind formodligen.

9.11 Perihilir gallgdngscancer

9.1.1.1  Resektabilitet

Tumorer 1 leverhilus som inte engagerar gallgangar pa segmentniva bilobiart och
som inte engagerar leverartiren till den del av levern som planeras vara kvar
bedéms som resektabla. Detta motsvarar pa gallgangsniva tumérer som klassificeras
som Bismuth-Cortlette I-11I. I selekterade fall kan dven Bismuth-Corlette IV-
tumorer vara resektabla. Enligt TNM version 7 kan tumérer motsvarande T1-T3
bedémas som potentiellt resektabla.

For att resektabilitet ska foreligea bor inte patientens eventuella
leverfunktionsnedsittning vara av sidan grad att den tilltinkta resektionen innebir
en pataglig risk for dodlig postoperativ leversvikt. Med vilka metoder denna
bedémning bist gors och vilka grinsvirden som bér anvindas ar idag oklart. Som
surrogatvariabel f6r kvarvarande leverfunktion anvinds kvarvarande levervolym (se
kapitel 9.3.1 Hur ange behovet av kvarvarande levervolym och vilka grinsvirden
finns?).

Det finns rapporterat mindre serier av patienter med lokalt avancerad tumér som
genomgitt konverteringsbehandling med cytostatika och ddrmed kunnat resekeras
med langtidséverlevnad. Dessa rapporter dr dannu av anekdotisk natur och eventuell
resektion efter sidan konverteringsbehandling kan diskuteras i enskilda selekterade
fall. Det vetenskapliga underlaget dr dock bristfélligt.

Resektabilitet foreligger inte om tumoren uppvisar radiologiska eller intraoperativa
fynd som innebir spridning utanfor lever/gallging/regionala lymfkortelstationer. 1
specialfallet med gallgaingstumor som engagerar bade lever och pankreas kan
resektabilitet foreligga och lingtidsoverlevnad har rapporterats i denna grupp. Den
postoperativa mortalitetsrisken dr hég vilket motiverar sirskilt noggrann
operabilitetsbedomning mot bakgrund av eventuell komorbiditet (178).
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9.1.1.2  Gallgangshinder

Patienter med hilustumorer dr sa gott som undantagslost ikteriska. Det ar oklart om
det dr av virde att avhjilpa denna stasikterus fore den planerade operationen.
Situationen dr hir annorlunda jimfort med distala gallgangstumérer, f6r vilka
preoperativ gallvigsavlastning snarast 6kar riskerna for postoperativ morbiditet.
Leverfunktionen och regenerationsférmagan dr nedsatt vid stasikterus och okar
riskerna for postoperativ morbiditet och mortalitet. Darfor bor patienter med
gallgangscancer och stasikterus, och dir leverresektion planeras, genomga
preoperativ gallvigsavlastning. Om patienten bedoms behéva
portavensembolisering for att 6ka volymen av den framtida kvarvarande levern, sa
bor alltsa gallvigsavlastning férega denna atgird (179).

9.1.1.3  Atgérder vid forviintad for liten kvarvarande levervolym efter resektionskirnrgi

Se 9.3.1 Hur ange behovet av kvarvarande levervolym och vilka grinsvirden finns?.

9.1.1.4  Pregperativ diagnostisk laparoskopi

Rutinmassig anvindning av diagnostisk preoperativ laparoskopi har rapporterats
indra den planerade behandlingen 1 mycket begrinsad omfattning (1,1 %) och kan
inte rekommenderas. Selektiv anvindning utifran radiologiska fynd kan daremot
vara till hjalp.

9.1.1.5  Leverresektion

Det finns icke kontrollerade patientserier som har visat att RO-resektionsfrekvensen
ar signifikant hogre om leverresektionen gors 1 kombination med resektion av
gallgangar jamfoért med enbart gallgdngsresektion. Detta sags trots att patienterna
med enbart gallgangsresektion tenderade att ha mindre utbredda tumérer(180). Den
vanligaste resektabla tumortypen utifran gallgangsengagemang utgdrs av Bismuth-
Cortlette III A-tumérer och opereras alltsda med resektion av leversegment 4-8 (+
lobus caudatus, se nedan) och de extrahepatiska gallvagarna. Bismuth III B-tumérer
opereras pa motsvarande sitt med resektion av leversegment 2—4 (+ lobus
caudatus, se nedan) och de extrahepatiska gallvigarna.
Behandlingsrekommendationerna blir mer komplicerade vad giller Bismuth I-11-
tumorer eftersom det i dessa fall dr betydligt enklare att uppna RO-situation utan
samtidig leverresektion.

Uppnadd RO-resektion predikterar bittre prognos (180-182) och kan till viss del
sakerstillas genom intraoperativ fryssnittsdiagnostik pa gallgangsniva (183).

9.1.1.6  Resektion av lobus candatus

Ett flertal rapporter betonar betydelsen av att vid sa gott som alla gallgangstumorer
1 leverhilus avldgsna lobus caudatus, sirskilt vid vinstersidiga tumérer (180).
Tumérengagemang pavisas 1 gallgangen till lobus caudatus hos flertalet av dessa
patienter och 6kad frekvens caudatektomi har skett parallellt med 6kad
langtidsoverlevnad i flera serier. Kontrollerade studier saknas dock (184).

9.1.1.7  Resektion av portavenen

Vissa rapporter har visat 0kad langtidsoverlevnad om portavensresektion gors
rutinmdssigt pa patienter med hilustumorer (182, 185). Om korrigering for T-
stadium gors, sa medfor portavensresektion ingen 6verlevnadsvinst (180).

48



Tillgangliga data talar f6r att portavensresektion bor goras vid tumoérinfiltration.
Resektion av leverartiren ger 6kad morbiditet och mortalitet utan siker
overlevnadsvinst (186), varfor atgirden inte kan rekommenderas forrin
kontrollerade studier genomforts.

9.1.1.8  Lymfkirtelutrymning

Primar lymfkortelstation vid hildra gallgangstumorer utgors av lymfkortlar langs
ductus cysticus, ductus hepaticus communis, arteria hepatica och portaven. Dessa
lymfkortlar bor avldgsnas vid resektionen. Om denna kortelutrymning i sig bidrar
till langtidséverlevnad ér oklart, men tumorens stadieindelning och dirmed prognos
kan sikrare faststallas. Lymfkortelstationer vid truncus coeliacus och 1 det
aortocavala spatiet riknas som spridd sjukdom och indikerar dalig
langtidsoverlevnad.

9.1.1.9  Gallgangsrekonstruktion

Kolangiojejunostomi gors normalt pa minst 50 cm lang roux-slynga.

9.1.1.10 Postoperativ vird

Den postoperativa varden efter resektion av hilustumérer skiljer sig inte frain annan
mer omfattande leverkirurgi. Risken for leversvikt ar dock hogre jamfort med andra
grupper av patienter och forklarar den hogre postoperativa mortalitet som denna
patientgrupp har jimfért med andra levertumorer.

9.1.1.11 Leversvikt

Att tidigt upptacka och behandla leversvikt efter resektion av hilustumorer dr
utmanande och nira samarbete med hepatologer och anestesiologer ér sannolikt av
stort virde. Det saknas idag bra vetenskapligt stoéd for mer specifika
behandlingsmetoder f6r dessa patienter.

9.1.1.12 Uppfolining i ippenvird

Det saknas idag vetenskapliga data for att ge rekommendationer angaende
screening och behandling av eventuella aterfall av tumoren. Relativt ofta finns
langvariga problem med nedsatt leverfunktion och nutritionsstatus, vilket motiverar
teambaserad uppfoljning med kontaktsjukskoterska, dietist och leverkirurg.

9.1.2 Intrahepatisk gallgangscancer

Patienter som bedoms tekniskt resektabla med tillricklig kvarvarande levervolym ér
kandidater f6r kurativ kirurgi. Relativa kontraindikationer utgérs av multifokal
tumérutbredning och lymfkortelmetastaser i ligamentum hepatoduodenale. Ovrig
extrahepatisk tumorspridning utgér kontraindikation.

Eftersom levercirros kan foreligga bor férekomst av sidan i regel utredas och
graderas. Samma resonemang som for perihilira tumorer giller 1 detta avseende f6r
intrahepatiska gallgangstumorer.

Periduktal tumorspridning, mer omfattande dn den radiologiska bilden pavisat, ses i
upp mot 30 % av dessa tumorer. Sadan tumorspridning mot centrala gallgangar
innebdr att extrahepatiska gallgingar maste resekeras om radikalitet ska kunna
uppnas.
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Det saknas hallpunkter for att i terapeutiskt syfte géra rutinmassig
lymfkortelutrymning i ligamentum hepatoduodenale.

9.1.3  Levertransplantation vid gallgangscancer

Sammanfattning och rekommendationer

e Levertransplantation kan anvandas som behandlingsmetod vid perihildr
gallgangscancer for selekterade fall som inte kan genomga leverresektion.

Rekommendation: Anvind férmodligen vid perihilir gallgangscancer.

e ] evertransplantation dr idag inte indicerad vid intrahepatisk gallgangscancer.

Rekommendation: Anvand.

9.1.3.1  Bakgrund

Som kurativt syftande behandling vid gallgangscancer som ar irresektabel pga.
utbredning (Bismuth 4) eller underliggande sjukdom (PSC), édterstar enbart
transplantation. Tidigare har detta ansetts kontraindicerat pga. hog aterfallsrisk
(187-189). Den nordiska 5-arséverlevnaden ar 30 % (190, 191).

Avsevirt hogre 6verlevnad har rapporterats fran bl.a. Mayo-kliniken (192-195), med

ett protokoll som innefattar selektion (se nedan) och neoadjuvant stralbehandling
vilket har konfirmerats fran fler centra (196).

Enbart genom strikt selektion av patienter ffa avseende att inte transplantera vid
lymfkortelmetastaser kan mojligen en acceptabel 6verlevnad uppnas. Det stods av
en retrospektiv europeisk genomgang dir gruppen som postoperativt i PAD var
inom de s.k. Mayokriterierna, hade en 60-procentig femarsoverlevnad.

PET-DT och endoskopiskt ultraljud ingar i utredningen i tillagg till normal
diagnostik (se tabell f6r kriterier). En ny stadieindelning genomfors efter
kombinerad stral- och cytostatikabehandling med laparoskopi eller laparotomi f6r
att bedéma lymfkortlar och peritoneal vixt.

Inklusionskriterier Exklusionskriterier

Obligatoriskt: Transhepatisk eller transperitoneal leverbiopsi

Radiologiskt pavisad striktur av malignt | eller exploration

utseende Pavisad extrahepatisk spridning inkl.
lymfkortelmetastaser

Tillaggskrav (minst ett av f6ljande):

1. Malign borstcytologi

2. Pavisad patologisk FISH-analys

3. CA 19-9 > 150 hos patient med PSC

4. Radiologiskt mitbar tumér (max 30
mm)

Kontraindikationer mot levertransplantation
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9.1.3.2  Kombinerad stral- och cytostatikabehandling innan transplantation och
underhallsbehandling

Kombinerad stral- och cytostatikabehandling innefattar stralbehandling och
samtidig cytostatikabehandling med capecitabin (Xeloda). Under vintelistetiden ges
underhallsbehandling med capecitabin (Xeloda).

9.1.3.3  Transplantation

Vid transplantationen gors en noggrann exploration av lymfkortlar i ligamentum
hepatoduodenale och lings omentum minus, varefter dessa resekeras "en-bloc"
tillsammans med levern.

9.2 Gallblasecancer — kirurgisk behandling

Kirurgi dr den enda behandling som visat sig kunna bota patienter med
gallblasecancer. Dé sjukdomen ar ovanlig och med dalig prognos, har det varit svart
att fa fram sikra data avseende nir och hur sjukdomen ska behandlas beroende pa
stadium, histologi, utbredning m.m. Det finns inga randomiserade studier att luta
sig emot, och de prospektiva material som finns ar begrinsade. Huvuddelen ér fran
singelcenterserier, icke validerade register eller nationella genomgangar med oklar
tickningsgrad. Mot den bakgrunden har detta material tagits fram.

Inom ramen for vardprogrammet har dven en mindre grupp genomfort en
litteraturgranskning (HTA-projekt = health technology assessment) avseende

gallblasecancer och omfattningen av kirurgisk behandling, HT'A rapport: Sternby
Eilard M, Cahlin C, Lundgten L, Sandstr6m P, Samuelsson O, Svanberg T, Strandell A. Surgical
treatment of gallbladder cancer [Kirurgisk behandling av gallblisecancer] Géteborg: Vistra
Gotalandsregionen, Sahlgrenska Universitetssjukhuset, HT A-centrum; 2016. Regional activity-based

HTA 2016:89). Féljande fragestillningar har analyserats och sammanfattningarna
finns med i detta vardprogram men bakgrunden och hela HT'A rapporten finns i
referesen.

1) Forbittrar utvidgad resektion 6verlevnaden jaimfort med enbart
cholecystektomi vid de olika T stadierna? Se rekommendation 9.2.2

2) Finns det nigon skillnad i 6verlevnad mellan segment 4b/5 resektion eller
wedge resektion i de olika T stadierna? Se rekommendation 9.2.7

3) Ger lymfkortel utrymning forbittrad 6verlevnad vid de olika T stadierna? Se
rekommendation 9.2.2 och 9.2.5

4) Ger gallgangsresektion en férbittrad overlevnad 1 de olika T stadierna? Se
rekommendation 9.2.4

5) Ger resektion av omgivande organ forbittrad 6verlevnad fo6r att uppna
radikalitet vid avancerade tumérstadier? Se rekommendation 9.2.3

0) Ger resektion vid avancerade tumorstadier (stage 4a/b) forbittrad

overlevnad vid palliation? Se rekommendation 9.2.3 samt 9.2.6 samt text
9.2.8
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9.2.1 Tillstand i gallblasan med 6kad risk for malignitet

Sammanfattning och rekommendationer

e Okad risk for gallblasecancer finns vid porslinsgallblasa och Mirizzis
syndrom.
Kronisk kolecystit dr svar att skilja frin cancer. Om man utanfor
levercentra, peroperativt kliniskt misstinker cancer bér omedelbar perop
kontakt tas med levercentra f6r beslut om fortsatt handliggning.

Rekommendation: Anvand.

e Laparoskopisk kolecystektomi dr férstahandsval som operationsmetod,
undantaget vid Mirizzis syndrom. Fryssnitt i samband med operation kan
overvigas for att kunna bedoma om utvidgad resektion dr nédvindig.
Rekommendation: Anvind férmodligen.

9.2.1.1  Porslinsgallblisa

Detta tillstand kidnnetecknas av partiell eller total férkalkning av gallbldsans vagg,
med en forekomst av 0,1-0,2 % av alla kolecystektomier (197). Historiskt sett har
man ansett att det finns en mycket stark koppling mellan detta tillstand och
gallblasecancer som angetts férekomma i uppemot 20 %. Pi senare ar har dock
detta ifragasatts. I den senaste metaanalysen fran 2013 (197), bedéms risken vara ca
6 %, eller 6—12 ggr hogre dn hos 6vriga gallopererade.

9.2.1.2  Kronisk kolecystit

Att preoperativt skilja mellan kronisk kolecystit och cancer kan vara mycket svart.
Kliniska parametrar med akut inflammationsinslag kan i vissa fall vara vigledande
och ofta blir det en sammanvagning av flera faktorer om man ska ha beredskap f6r
leverresektion eller inte. Flera forfaringssitt har beskrivits. Man kan anvinda
peroperativt ultraljud for att virdera gallblaseviggens utseende och vid ojamnhet
gora kilresektion alternativt 4b+5-resektion. Andra alternativ kan vara att ta ett
mindre brim pa nagon cm av leverbidden och skicka allt f6r fryssnitt och ha detta
som underlag for eventuell kortelutrymning och gallgangsresektion. Vissa
rekommenderar att direkt behandla som cancer om gallbldseviggens tjocklek dr > 3
mm. Inget av detta édr studerat i storre material varfér ingen klar rekommendation
kan ges.

Om man 1 samband med gallblaseoperation, utanfér levercentra, finner klinisk
misstanke om gallbldsecancer bor man backa ur eller ta peroperativ kontakt med
levercentrum. Biopsier fran gallblasevigg ska absolut undvikas for att inte riskera
tumorspridning. Omgdende radiologisk utredning med MR buk/CT thorax bor
goras parallellt med remiss till lever-MDT.

52




9.2.1.3 Mirizzis syndrom
Mirizzis syndrom och kolecystoenterisk fistel ger 6kad risk for gallblisecancer.

Mirizzi ar en ovanlig komplikation efter en langvarig gallstenssjukdom och innebir
en fortringning av hepaticus communis antingen genom yttre tryck av en sten
beldgen i gallblisepouchen (grad 1) , stenen eroderat mer 4n 1/3 (grad 2), mer dn
2/3 (grad 3) eller hela (grad 4) gallgingens circumferens via gallblisan och ductus
cysticus och skapat en fistel mellan gallblasa och gallgang. Incidensen ér 0,7-5,7 % i
samband med kolecystektomi (198-202). Gallblasecancer (GBC) dr vanligare hos
patienter med Mirizzis syndrom dn hos patienter med bara gallsten. I tva storre
patientmaterial som genomgatt kolecystektomi pavisades GBC 1 27,8 % (203)
respektive 5,3 % (201) hos de med Mirizzis syndrom. Kolecystoenterisk fistel ar
associerat med Mirizzi och férekommer hos ca 1,8 % (202), och ir vanligast till
kolon eller duodenum. Patienter med enbart kolecystoenterisk fistel (kolon) har
visat sig ha gallblasecancer i 2 % av fallen (204).

Peroperativt kan man misstinka Mirizzi vid liten fibrotisk gallblasa och adherenser
ned mot ligamentet.

Om cancerdiagnos misstinks peroperativt 6vervigs radikal kolecystektomi,
wedgeresektion och lymfkortelutrymning i samma seans (260). Resektion av
extrahepatiska gallvigar samt hepatikojejunostomi kan bli nédvindigt vid en fistel
alternativt cancer nira detta omrade.

9.2.1.4  Gallblasepolyper

Operationsindikationer behandlas i kapitel 5 Prevention och diagnostik. Om
cancerdiagnos misstinks vid polypoperation peroperativt 6vervags radikal
kolecystektomi, dvs wedgeresektion och lymfkortelutrymning i samma seans.

9.2.2 Gallblasecancer i tidigt stadium

Sammanfattning och rekommendationer

Vid gallblasecancer i stadium Tis eller T1a ir kolecystektomi tillricklig behandling.
Rekommendation: Anvind.

Vid gallblasecancer i stadium T1b och hégre rekommenderas utvidgad
leverresektion och kértelutrymning.

Rekommendation: Fér T1b anvind férmodligen, f6r T2 och hégre anvind.

Majoriteten av tidig gallblasecancer uppticks accidentellt i samband med
kolecystektomi pa benign indikation. Enligt det svenska registret for cancer i lever
och gallvigar, SwelLiv, hade fram till 2013 68 % av patienterna som opererades for
gallblasecancertumor initialt upptickts accidentellt. I GallRiks (svenskt nationellt
kvalitetsregister for gallkirurgi) forekommer accidentellt upptickt gallblasecancer i
0,28 % av alla kolecystektomier utférda pa benign indikation. Patienter med
accidentellt upptickt gallblasecancer har endast genomgitt kolecystektomi utan
kortelutrymning varfor lymfkortelstatus (N) saknas. En utvidgad resektion utfors
med lymfkortelutrymning antingen med kilresektion av leverns segment 4b och 5
(gallblasebaddsresektion) alternativt segmentresektion av 4b och 5. Vid behov
utférs dven resektion av gallgangen (se separata stycken nedan).
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9221 T, Tlaoch T1h

Det rader konsensus om att gallblisecancer som begriansas till mukosan eller lamina
propria (Tis respektive T1a) édr firdighehandlad i och med att kolecystektomi ar
utférd. En systematisk genomgang av publicerade serier och registerstudier talar
samstammigt for en 5-drsoverlevnad pa 95-100 % efter enkel kolecystektomi for
Tis och T1a (205). Risken for lymfkortelmetastaser vid Tla-tumor ar kring 2 % och
aterfall har rapporterats i 1,1 %, fraimst 1 anslutning till ductus choledochus, varfor
resektionsmarginalen mot ductus cysticus alltid bor bedomas.

Nir det giller kirurgisk handldggning av gallblisecancer som invaderar muscularis
men ¢j perimuskulir bindvav (T1b) ir litteraturen mer motsagelsefull.

I en sydkoreansk litteraturgenomgang (205) av 29 studier och totalt 1 266 patienter
(Tlan =706, T1b n = 560) dterfanns lymtkortelmetastaser hos 10,9 % av T1b
jamfort med 1,8 % hos Tla (p < 0,01). Ytterligare stod i litteraturen for utvidgad
resektion vid T1b ses i ett amerikanskt registerdatamaterial (206), som visar bade en
torbattrad sjukdomsspecifik samt total 6verlevnad (p = 0,0002 respektive p =
0,0172). Denna studie visar ocksa pa skillnaden 1 forekomst av lymfkortelmetastaser
hos patienter med T1b jamfort med Tla (15,6 % respektive 2,5 %0).

Aven Jensen och Goetze (207, 208) finner en bittre 6verlevnad med utvidgad
resektion vid T1-tumorer jaimfért med bara kolecystektomi. Downing et al. (209)
kan inte visa pd samma Overtygande bild ndr det giller skillnad i 6verlevnad fo6r
patienter med T'1b-gallblasecancer om man jaimforde enkel kolecystektomi med
utvidgad resektion, men man kommenterar att det finns en trend for battre
overlevnad vid utvidgad resektion, som man bedémer 1 forsta hand bero pa
lymfkortelutrymningen.

Sammantaget visar flera studier men inte alla en 6verlevnadsvinst med utvidgad
resektion vid T1b tumérer men det dr fortsatt oklart om detta beror pa radikal
kortelutrymmning eller utvidgad leverresektion. For ytterligare information om
lymfkoértelutrymning, se kapitel 9.2.5 Kortelutrymning.

9222 12

Patienter med gallblasecancer som invaderar perimuskuldr bindviv men inte genom
serosa (T2) har i ett flertal studier visat sig ha en battre 6verlevad vid utvidgad
resektion (207, 209-217) . I en studie fran Mayo et al. (218) sig man att T2-
gallblasecancer som opererades med utvidgad resektion hade en medianéverlevnad
pa 53 manader jamfort med 16 manader f6r dem som endast genomgick
kolecystektomi. I en annan studie frain Memorial Sloan-Kettering Cancer Center
rapporterades 5-arséverlevnad hos 61 % av patienterna som genomgatt utvidgad
resektion jamfort med 19 % vid endast kolecystektomi. En gemensam svaghet hos
dessa studier 4ar dock att de inte 4r randomiserade studier, utan att risken for
selektionsbias i manga fall dr pataglig.

Nigra studier har tittat pa den prognostiska betydelsen vid tumérlokalisation pa
gallblasan, antingen om tumoren sitter pa peritoneala ytan eller om den sitter mot
leverytan (219). For T2-tumoérer gillde att de patienter som hade tumorer
lokaliserade pa den peritoneala ytan uppvisade en 5-arséverlevnad pa 67,4 %,
medan 5-arséverlevnaden var 42,6 % om tuméren satt pa leversidan (p=0,0006).).
En annan studie visade att 5-drséverlevnaden var 96 % om tumoren satt pa den
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peritoneala sidan, dven utan utvidgad leverresektion. Om tuméren var lokaliserad
pa leversidan var 5-arsoverlevnaden 44,5% utan leverresektion men diaremot 67,5
% vid utvidgad leverresektion (p=0,007). Detta visar att tumorens lokalisation har
betydelse for T2-tumérer och kan paverka indikationen for leverresektion.

9.2.3 Gallblasecancer avancerat stadium

Sammanfattning och rekommendationer

Patienter med T3-tumoérer ska erbjudas utvidgad resektion med kortelutrymning i
de fall dir radikal kirurgi uppfattas som moijlig.

Rekommendation: Anvind.

Patienter med T4-tumorer ska erbjudas utvidgad resektion med koértelutrymning i
de fall dir radikal kirurgi uppfattas som moijlig.

Rekommendation: Anvind férmodligen.

T3/T4-tumérer dr avancerade tumorer och innefattar 6vervixt pa ett organ (T3)
eller flera (T4), innefattande lever, ligamentstrukturer eller andra organ. Dessa
tumorer uppticks vanligen preoperativt och kriver radiologisk utredning for att
klargbra resektabilitet i de fall patienten dr operabel, aven om det kan vara svart att
klarligea exakt tumoérutbredning preoperativt.

Vid genomférd resektion for gallblasecancer T3- T4 rapporteras en 5-arséverlevnad
pa 40 % 1 SweLiv, vilket dr en god 6verlevnad gentemot internationella studier (212,
213, 220-223), och ir bittre 4n palliativ behandling med cytostatika, dér vi 1 SweLiv
finner 0% 3-arsoverlevnad och 180 dagars medianoverlevnad. Flera serier har
rapporterats, som visar lingre overlevnad for leverresektion och
lymfkortelutrymning, 1 tilligg till enbart kolecystektomi (217, 218, 224, 225), med en
hazard ration pa 3,5 enligt meta-analys 1 HT'A-rapporten vid T3-tumorer utan
fjarrmetastasering (M1) jamfort med kolecystektomi.

9.2.3.1  Karlovervixt porta/ artir

Overvixt mot arteria hepatica propria ir prognostiskt simre 4n évervixt mot vena
porta (226). I mycket selekterade fall kan det méjligen vara motiverat med
artirresektion till kvarvarande leversegment fOr att uppna radikalitet, men detta bor
huvudsakligen ses som en kontraindikation. I bada dessa fall har man invixt 1
ligamentum hepatoduodenale dir all 6vrig vivnad maste resekeras inklusive

gallgang.

9.2.4 Gallgangsresektion

Sammanfattning och rekommendationer

Det dr osiakert om gallgangsresektion i profylaktiskt syfte vid operation for
gallblasecancer ger en 6kad overlevnad

Rekommendation: Anvind formodligen inte.

Gallgangsresektion ar motiverat vid direkt 6vervixt eller mikroskopisk vixt i ductus
cysticus for att uppna radikalitet.

Rekommendation: Anvind.

Indikation for gallgangsresektion féreligger da det finns Gvervixt av tumorvavnad
eller vid mikroskopisk vixt i ductus cysticus. Det finns dock inte stod i studier f6r
att profylaktisk resektion av gallgangen skulle forbattra 6verlevnaden (220, 227-
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230); studierna talar snarare f6r 6kad morbiditet och foérsimrad 6verlevnad. Vid
hoggradig ligamentinvasion dir overvixt foreligger pa minst 3 separata platser i
ligamentet, har inte resektion visat sig ge nagon overlevnadsvinst jamfort med
palliation trots radikal kirurgi (226). Resektion av gallgangen leder inte heller till att
man far ut fler lymfkortlar (231).

9.2.5  Kértelutrymning

Sammanfattning och rekommendationer

Kortelutrymning vid gallblasecancer har bade prognostiskt och terapeutiskt virde.
Rekommendation: Anvind.

Kortelutrymning bor alltid minst innefatta samtliga kortlar vid ligamentum
hepatoduodenale.

Rekommendation: Anvind.

Vid mer avancerade stadier an T'1b, bor ocksd Kocher-mobilisering géras med
bedémning av, och vid behov utrymning av retropankreatiska samt kortlar langs
truncus coeliacus.

Rekommendation: Anvind férmodligen.

Kortelmetastasering dr mycket vanligt vid gallblasecancer. Tumorerna sprider sig
vanligen forst till kortlar vid gallblasan, sedan till ligamentet, ddrefter
retropankreatiskt, truncus coeliacus samt arteria mesenterica supetior, for att sedan
ga till paraaortala kortelstation 16b. N1-station/D1-dissektion giller kortlar som
innefattar ligamentum hepatoduodenale. N2-station/D2-dissektion inkluderar
kortlar paraaortalt, pericavalt, vid truncus coeliacus och arteria mesenterica superior
samt superiora retropankreatiska kortlar (232).

Lymfkortelstatus ar i flera material den starkaste prognostiska faktorn for
overlevnad. Kortelmetastaser forekommer vid T1a, 1,8-2,5 %, T1b 9,9-25 %, T2
31-45 %, T3 45-62 % samt T4 69 % (217, 233, 234). Man har ocksa kunnat visa i
vissa material att paraaortal kortelmetastasering (kortel 16a) forekommer 115 % av
fallen (235). I en studie da man opererade dessa fann man en 5 drsoverlevnad pa
24 %. Dock visar andra studier mycket simre 6verlevnad vid denna typ av
metastasering.

Frigan om koértelutrymning bara dr diagnostisk eller om det har terapeutiskt varde
har utvirderats i ett amerikanskt registerdatamaterial, SEER (218, 2306), dir
borttagande av 3 eller fler kortlar forbittrade 6verlevnaden vid bade T2- och T3-
tumorer. Detta terapeutiska virde dr ocksa visat f6r T1b-tumérer (237). Aven
antalet uttagna kortlar och kvoten metastatiska kortlar spelar roll. En hégre
lymfkortelratio (LNR), d.v.s. andelen tumérinfiltrerade kortlar 1 relation till det
totala antalet uttagna kortlar, ger en mycket simre prognos dn de med en lagre kvot,
dir cut off-nivaer pa 0,5 och 0,15 har beskrivits (231, 238) . Det totala antalet
uttagna kortlar har studerats dar detta har visat ett prognostiskt virde med battre
overlevnad om man tar bort 4 eller fler (222)samt vid 5 eller fler (209). Detta kan
bade spegla kortelmetastasering men ocksa bittre eller saimre kirurgi. For
kortelnegativa patienter har det visats att om man tar ut minst 8 kortlar ar
prognosen battre 4n om man tar ut firre, vilket sannolikt speglar stadiemigration
(238).
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Sammantaget dr kortelutrymning motiverat hos alla patienter som opereras for
gallblasecancer. Det bor goras pa ett standardiserat sitt med malet att minst fa ut 8
kortlar. Med tanke pa tumorens spridningsvigar bor kortelutrymningen f6lja dessa.

Flera studier visar virdet av kortelutrymning ocksa inkluderande retropankreatiska
samt kortlar vid tr. coeliacus (231).

9.2.6 Pankreatikoduodenektomi f6r att uppna radikalitet

Sammanfattning och rekommendationer

Vid 6vervixt mot duodenum samt vid kortelmetastasering runt pankreashuvudet
kan pankreatikoduodenektomi Gvervagas i selekterade fall f6r att uppna radikalitet.
Rekommendation: Anvind formodligen.

Virdet av pankreatikoduodenektomi (PD) vid duodenal 6verviaxt eller vid
omfattande kortelmetastasering kring pankreashuvudet i syfte att uppna radikal
kirurgi dr studerat 1 begrinsad omfattning (239, 240).

Enligt dessa retrospektiva jaimforande material ger PD en 6verlevnadsvinst jamfort
med bara kortelutrymning, dock till priset av hdgre perioperativ mortalitet.

I de fallserier dir man inkluderat radikalt opererade med PD (239, 240) finner man
att kortelpositiva 5-arséverlevare oftare ses 1 PD-gruppen dn hos de som endast
kortelutrymts. Man tolkar detta som en 6kad radikalitet vid det strre ingreppet.

Utvidgat ingrepp med PD bor endast viljas 1 mycket selekterade fall.

9.2.7 Omfattning av leverresektion

Sammanfattning och rekommendationer

Det vetenskapliga underlaget f6r omfattning av leverresektion (kilresektion
alternativt resektion av segment 4b+5) vid operation av gallblisecancer ir svagt,
men omfattningen av resektionen bor vara sa att radikalitet uppnas.
Rekommendation: Anvind.

Femarsoverlevnaden vid stadium I-tumorer i det amerikanska registret SEER var
50 % vid enkel kolecystektomi, 70 % vid kompletterande lymfkortelutrymning och
79 % vid tilligg av leverresektion (p < 0,001) (2006).

Det dr kontroversiellt om resektion av levern ska géras enbart for att uppna
radikalitet (kilresektion) eller om den ocksa har till syfte att ta bort drinerande
venavflodet (segment 4b/5) frin gallbidden.

Det ir inte visat ndgon skillnad i total 6verlevnad mellan kil- eller segmentresektion
(212, 233, 241, 242). Man har inte heller kunnat visa fler aterfall i kvarvarande delar
av segment 4b/5 hos de som gjort kilresektion (242, 243). Tumorovervixt i levern
kan dock kridva bade lobektomi och portaembolisering for att géra radikal kirurgi
mojlig.
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9.2.8 Operation vs palliation vid avancerade stadier

Patienter med avancerade stadier som T3/T4 eller lymfkortel-/ fjarrmetastaser har
en medianéverlevnad vid symtomlindrande palliation oberoende av stadium pa 5
manader i SweLiv. T4-tumérer har endast 2-3 méanaders medianéverlevnad vid
onkologisk eller symtomlindrande palliativ behandling (244). Nagra sma heterogena
studier har visat en medianéverlevnad pa 12—-60 manader (220, 245) efter radikal
kirurgi. 5-arsoverlevnaden pa 0-52 % (220, 245) var patagligt lingre vid tumorer
utan kortelmetastaser. Jaimférande studier mellan kirurgi och palliation visar ocksa
en 6verlevnadsvinst vid kirurgi jamfort med palliation; dock kan hir finnas ett stort
matt av selektionsbias (221, 244, 246-250).

Lokala synkrona levermetastaser ar studerat i mycket begrinsad omfattning (240,
251). I de fall metastaserna sitter i hoger leverhalva finns mindre fallserier med en
medianoverlevnad pa 31 manader jimfort med 10 méanader vid palliativ kirurgi
(246, 251). Dessa patienter ar forstas selekterade och man har kunnat géra radikal
kirurgi. Det verkar vara klart bittre prognos vid singelmetastas jaimfoért med flera
metastaser.

9.2.9  Laparoskopisk eller 6ppen kirurgi

Laparoskopi har tidigare ansetts 6ka risken f6r tumorspridning vid gallblasecancer
och dirmed har 6ppen kirurgi forordats. Med 6kad anvindning av laparoskopi pa
senare ar har man dock dndrat instillning, och vil si goda resultat som vid 6ppen
kirurgi har setts efter primir laparoskopi vid gallblasecancer upptickt accidentellt
(252) och pai senare tid har dven sma serier med laparoskopisk radikaloperation
rapporterats (253, 254).

9.2.10 Stadieindelning med laparoskopi och laparoskopiskt ultraljud

Sammanfattning och rekommendationer

Diagnostisk laparoskopi kan vara av varde vid frimst lagt differentierade T3-4
tumorer med negativa prognostiska faktorer for att minska risken for onédig
laparotomi.

Rekommendation: Anvind formodligen.

Preoperativ laparoskopi f6r stadieindelning kan minska antalet onodiga
laparotomier genom att pavisa ockult metastasering till levern och bukhinnan
(peritoneal karcinomatos). Diremot dr metoden simre pa att pavisa metastasering
till lymfkortlar och 6vervixt pa kirlen.

I Goeres studie (2000) av 39 patienter med potentiellt resektabel gallvigscancer (8
gallblasecancer, 11 intrahepatisk och 20 hilir gallgangscancer) efter preoperativ
bilddiagnostik kunde man undvika onédig laparotomi i 38 % (14/39). Vid
peritoneal karcinomatos kunde 11 av 12 (92 %) korrekt identifieras med diagnostisk
laparoskopi, och vid levermetastaser 5 av 7 (71 %). Diremot var laparoskopiskt
ultraljud daligt pa att pavisa lymfkortelmetastaser och Gvervixt pa kirlen 1 hilus.

Vid forbattrad preoperativ bilddiagnostik kan man dock forvinta sig att nyttan med
diagnostisk laparoskopi avtar. Hos 46 patienter som planerades f6r utvidgad
resektion genomfordes preoperativ laparoskopi, varmed man fann 2 (4,3 %) med
spridd sjukdom, och vid den fortsatta Sppna explorationen fann man ytterligare 8
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(14 %) som hade spridd sjukdom. Sammantaget har metoden ldg yield (255). I en
annan studie dir laparoskopi genomfordes pa 409 patienter fann man spridd
sjukdom hos 95 patienter (23,2 %); dock visade det sig att ytterligare 75 var icke-
operabla nir man 6ppnade (250).

Patienter med lagt differentierade tumérer, T3 och icke-radikal resektion vid
accidentellt upptickt gallblasecancer vid det forsta ingreppet, har oftare
generaliserad sjukdom i samband med re-resektion for definitiv atgard varfér man
hir kan 6verviga att bérja med laparoskopisk stadieindelning (135).

9.2.11 Aterfall

Det finns inte tillrackligt med studier f6r att stoédja reoperation av recidiv (231, 257).

9.2.12 Uppfdljning efter kurativ behandling

Majoriteten av aterfall kommer inom 3 ar, varfor uppfoljning kan 6vervigas var 6:e
manad de fOrsta 3 daren och darefter arligen ytterligare 2 ar. Vanligaste lokalen for
aterfall dr retroperitoneala lymfkortlar eller levern (243). Det finns inga studier som
har virderat vinsten av uppfoljning.

9.3 FOr liten kvarvarande levervolym efter
resektionskirurgi

9.3.1  Hur ange behovet av kvarvarande levervolym och vilka griansvirden
finns?

Om leverparenkymet bedéms vara av normal kvalitet sa anges ofta grinsen f6r
kvarvarande levervolym till 25-30 % av total levervolym eller alternativt
kvarvarande levervolym 1 relation till patientens kroppsvikt, och kvoter 6ver 0,5 kan
betraktas som acceptabelt for att risken f6r leversvikt ska vara rimlig. Om kronisk
leversjukdom foreligger eller om cytostatikabehandling getts sa behver volymen av
kvarvarande lever vara storre (258, 259).

Aven om dessa riktlinjer féljs sa drabbas vissa patienter av svér leversvikt efter
kirurgisk behandling, vilket sannolikt speglar nedsatt parenkymfunktion pga.
langvarig stasikterus och begynnande bilidr cirrosutveckling. Det saknas idag
validerade metoder for att bedoma funktionen av kvarvarande lever hos dessa
patienter.
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9.3.2 Portavensembolisering

Sammanfattning och rekommendationer

Patienter som bedoms ha for liten FLR bor, efter multidisciplindr utvirdering,
erbjudas portaembolisering.

Rekommendation: Anvind.

Portavensemboliseringen bor utforas pa interventionsradiologisk enhet med
erfarenhet av proceduren.

Rekommendation: Anvind.

Patienter som ska genomga hemihepatektomi eller utvidgad leverresektion och har
en liten kvarvarande levervolym (FLR) riskerar postoperativ leversvikt (260). I dessa
fall kan man astadkomma hypertrofi av FLR genom att stinga portablodflédet till
den del som ska resekeras (261-263). Dirmed kan en mer extensiv resektion
utforas vilket 6kar chansen till att denna blir kurativ (264). Den mest effektiva
metoden att stinga portablodflédet 4r med transhepatisk portaembolisering (265),
som utfors av en interventionsradiolog.

Vena porta punkteras transhepatiskt med ultraljudsvigledning och en kateter liggs
in 1 den portagren som ska emboliseras (vanligen hégra huvudstammen).
Embolisering sker sedan under genomlysning. Olika emboliseringsmaterial kan
anviandas (262, 263, 266-269).

Patienter som ska genomga portaembolisering bor remitteras till en
interventionsradiologisk enhet med erfarenhet av proceduren.

9.4 Peri- och postoperativ vard

Strukturerade perioperativa behandlingsrutiner har visat sig ha god effekt pa den
postoperativa aterhimtningen och antalet komplikationer, och leder till kortare
vardtider. Konceptet innefattar vilinformerade patienter och liten paverkan pa
normal fysiologi (270-273). Den postoperativa vardens mal ér tidig mobilisering
med strukturerad uppfoljning i syfte att tidigt uppticka komplikationer (se kapitel
15 Omvardnadsaspekter).

For att optimera omhandertagandet vid dndrat behandlingsmal, fran kurativt till
palliativt syftande behandling, krivs tillgianglig palliativ kompetens tidigt 1 forloppet.

9.5 Onkologisk behandling
9.5.1  Neoadjuvant behandling

9.5.1.1  Infor resektion

Det dr dnnu inte visat att neoadjuvant behandling ar av nytta for patienter med
operabel gallvigscancer. Effekten studeras for nirvarande inom ramen for studie.

9.5.1.2  Infor levertransplantation

Patienter med perthilir gallgangscancer, aktuella for levertransplantation,
torbehandlas enligt det sa kallade ”Mayoprotokollet” (se kapitel 9.1.3.1 Bakgrund)
bestaende av strdl- och cytostatikabehandling.
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9.5.2  Adjuvant behandling

Sammanfattning och rekommendationer

Patienter med 6kad risk f6r recidiv, som osiaker radikalitet eller
lymfkortelmetastasering, bor virderas for adjuvant behandling.
Rekommendation: Anvind formodligen.

Behov finns att forbittra 6verlevnaden efter kurativt syftande resektion. Ett forsta
aterfall sker med fjirrmetastasering hos majoriteten av patienterna med
gallblasecancer och knappt halften av patienterna med gallgangscancer (274).

Nir det giller tumorbiologin finns det likheter med pankreascancer. Tva
prospektiva multiinstitutionella studier pagar: BILCAP randomiserad Fas I11
Capecitabin versus expektans vid RO, R1 vid gallgangscancer samt SWOG (S0809)
singelarmad studie fas II GemCap foljt av capecitabin vid extrahepatisk
gallgangscancer och gallblasecancer. Dessa studier kommer att kunna ge betydligt
mer information om virdet av adjuvant behandling (275). En pagaende schweizisk
studie undersoker virdet av behandling med gemcitabin och cisplatin i 6 manader
efter kurativ operation for gallvigscancer (276).

En analys av 2 751 patienter med intrahepatiskt gallgangscancer (ICC) varav 985
fick adjuvant cytostatikabehandling visade en signifikant 6kad medianéverlevnad
(19,8 vs 10,7 manader) f6r gruppen med lymfkortelmetastasering (N1), dock var det
ingen Gverlevnadsvinst for patienter med NO. Slutsatsen fran den studien ar att
patienter med riskfaktorer som lymfkortelmetastasering, avancerad tumoér och
osiker radikalitet bor ges adjuvant cytostatikabehandling (277).

En annan analys av 20 studier med 6 712 patienter med gallgiangs- och
gallblasecancer som behandlats adjuvant med cytostatikabehandling eller
stralbehandling eller en kombination, visade en icke-signifikant nytta av adjuvant
behandling, diremot en signifikant nytta for hogriskpatienter med
lymfkortelmetastasering eller R1-operation (278).

Flera retrospektiva analyser visar siledes en 6verlevnadsvinst med adjuvant
behandling for patienter med riskfaktorer. Andé ar det inte mojligt att med de data
som finns rekommendera adjuvant cytostatikabehandling som standard.

Patienter dir PAD visar riskfaktorer som osikert radikal operation eller
lymfkortelmetastasering bor 6vervigas fa adjuvant behandling, sannolikt med 5-
FU-baserad cytostatikabehandling eller gemcitabin som singelbehandling i 6
manader. Annu ir det inga klara data om en kombination med t.ex. platinum skulle
vara mer effektivt i denna situation.

Liknande mekanismer f6r mikrometastasering som vid de kemosensitiva
tumorformer dir adjuvant behandling ér etablerad giller sannolikt aven for
gallgangs- och gallbldsecancer. Patienterna ska tas upp pa MDK nir PAD ir klart
tor diskussion om vidare behandling. Patienter med riskfaktorer som
lymfkortelmetastasering, osaker radikalitet etc. bor triffa en onkolog f6r bedémning
av eventuell adjuvant cytostatikabehandling i samrad med patienten, dd prognosen
ar allvarlig och data tyder pa att denna grupp kan ha nytta av adjuvant behandling.
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Det ir stort behov av prospektiva randomiserade studier ocksd nir det giller
adjuvantbehandlingen av gallgangs- och gallblasecancer (275, 279, 280).

Vi hoppas att pigaende multiinstitutionella studier kan ge mer information om
virdet och valet av behandlingsregim vid adjuvant behandling av gallblase- och
gallgangscancer.

9.5.3  Onkologisk behandling vid palliativ sjukdom

9.53.1  Cytostatika

Sammanfattning och rekommendationer

Systemisk behandling i palliativt syfte vid gallvigscancer kan leda till f6rlingd
ovetlevnad. Vid val av behandlingsregim maste aspekter som toxicitet kontra
torvintad effekt vagas in.

Rekommendation: Anvind.

Gallgangscancer och gallblasecancer dr ovanliga tumorsjukdomar och nar de blir
symtomgivande ar de oftast inte botbara. Cytostatikabehandling vid gallvigscancer
blir dirfor oftast palliativ, men kan i enstaka fall ge uttalad tumértillbakagang.

Fornyad bedémning pa MDK-konferens av resektabilitet ska ske for de patienter
som svarar bra pa cytostatikabehandlingen.

I det palliativa skedet ér det patientens allméntillstaind som avgor om patienten
klarar av att fa behandling samt om det 4r méjligt med singel- eller
kombinationsbehandling (281-283). Hos patienter med ikterus och som planeras att
starta behandling med cytostatika maste gallvagarna forst avlastas (284). Vid start av
behandling har bilirubin- och albuminvirdet betydelse. Bilirubin bor oftast vara
under dubbla normalvirdet, men en individuell bedomning maste alltid goras.
Behandlingen syftar frimst till symtomlindring och att forbattra livskvaliteten (281)
varfor det dr angeldget att utvardera aktuella symtom regelbundet under tiden som
behandling ges. Biverkningar kan leda till behandlingsuppehall. Vid den
regelbundna utvirderingen av behandlingen ska nyttan vigas mot biverkningar och
allmintillstand. Den vanligaste biverkningen ar hematologisk paverkan, f6ljd av
fatigue och infektioner (282). Hos patienter som svarar pa behandlingen blir
livskvaliteten signifikant battre (285).

Patientrepresentanterna onskar bade muntlig och skriftlig information om aktuell medicinering,
bebandlingsmal och eventuella biverkningar.

En av de f6rsta randomiserade studierna som visade en signifikant 6kad 6verlevnad
tor patienter med pankreas- och gallgangscancer som fick cytostatikabehandling,
rapporterade en medianéverlevnad pa 6 manader med 5-FU leucoverin och
etoposid jamfort med 2,5 manader jamfort med BSC (286).

Da gemcitabin visade sig ha aktivitet mot pankreascancer initierades ytterligare fas

2-studier for avancerad gallgangscancer och gallbldsecancer som gav responsrater
pé ca 20 % (287, 288).
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Genom att kombinera cisplatin eller oxaliplatin med gemcitabin har responsrater
och progressionsfri 6verlevnad (PFS) okat ytterligare. Den storsta randomiserade
studien hittills om lokalavancerad eller metastaserad gallgangscancer, gallblasecancer
och ampullir cancer involverade 410 patienter som randomiserades till gemcitabin
eller gemcitabin kombinerat med cisplatin, och visade signifikant 6kad 6verlevnad
fran 8,2 manader till 11,7 manader. PES 5,0 till 8,0 manader. Biverkningar i form av
neutropeni var vanligare 1 gem-cis-gruppen, i Ovrigt rapporterades visentligen
liknande biverkningsfrekvens (289).

Gemcitabin 1 kombination med cisplatin eller oxaliplatin synes ge de bista
responserna vid lokalavancerad eller metastaserad gallgangscancer med tendens till
bittre antitumoreffekt av cisplatin, men da med en 6kande risk for biverkningar
(290-292).

5-FU har som visat aktivitet, och capecitabin i kombination med gemzar har visat
reponsrater liknande gem-cis samtidigt med en gynnsam biverkningsprofil (292-
294).

Om patienten blir aktuell f6r andra linjens behandling far risk—nytta noga évervigas
pga. att de data som finns ar forhallandevis svaga. Generellt sett dr det patienter
som svarat bra och talt forsta linjens behandling som blir aktuella. Det finns ingen
standardmissig andra linjens cytostatikabehandling f6r gallgangscancer. Om mojligt
bor dirfér denna patientkategori inkluderas i studier. En systematisk 6versikt av
558 studier indikerar att det finns patientgrupper som har nytta i form av forlingd
ovetlevnad av andra linjens cytostatikabehandling (295). Lagt performance status
och att patienten svarat pa cytostatikabehandlingen som gavs som forsta linjens
behandling dr tva faktorer som paverkar.

De cytostatikabehandlingar som visat aktivitet for gallgangscancer, som gemcitabin,
capecitabin, oxaliplatin, cisplatin och fluoropyrimidiner, kan anvindas som andra
linjens behandling beroende pa vad som givits primairt.

9.5.3.2  Malriktade likemedel (targeted drngs)

Det sker en snabb utveckling gillande malriktade lakemedel i form av bl.a.
monoklonala antikroppar, ligander och olika tyrosinkinashimmare (300-4). Det ar
angeldget att patienter inkluderas 1 studier fOr att utvirdera dessa nya
behandlingsméjligheter. I nuliget finns inga data som styrker rutinanvindning av
dessa lakemedel.

9.5.3.3  Stralbehandling

Sammanfattning och rekommendationer

e Det finns inte tillrickligt med data f6r en generell rekommendation att
anvinda extern strailbehandling neoadjuvant eller adjuvant f6r gallvagscancer.
Rekommendation: Anvind inte utanfér kliniska studier.

e Stralbehandling b6ér anvindas som generellt palliativ behandling vid
smirtsamma eller pa annat sitt symtomgivande tumormanifestationer.
Rekommendation: Anvand.
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Fortfarande finns det f6r fa studier for att veta den eventuella nyttan med adjuvant
stralbehandling for gallvigscancer. Det finns manga retrospektiva analyser av
fallserier, ofta med motstridiga resultat. Mindre studier finns som visar att adjuvant
stralbehandling kan ha en positiv effekt for till exempel patienter med mikroskopisk
non-radikalitet. Det behovs ocksa hir randomiserade studier som dock ar svira att
fa till stand, da incidensen ar lag (296, 297).

Teknikutvecklingen ér snabb och det presenteras manga studier pa ett mindre antal
patienter med olika lokalt destruktiva behandlingsmetoder som bygger pa
stralbehandling, nu ocksa inkluderande protonstraleterapi. Det ter sig tilltalande,
dock ar det svirt att férutsaga vad det kommer att ge f6r 6verlevnadsvinster pga.
tidig distansmetastasering (298). Stralbehandling som primér tumoérbehandling hos
inoperabla patienter med gallvagscancer kan mojligen 6ka Gverlevnaden hos
selekterade patienter samt (sannolikt) lindra smirta (299). Sannolikt gar det ocksa
att Oka effektiviteten av stralbehandlingen vid gallvigscancer genom att kombinera
med cytostatika, som det gors i "Mayo-protokollet” och prévas i ett mycket stort
antal studier (300). Utmaningen ar att fa till studier som kan ge evidens for de bésta
kombinationerna.

Vid lokalt avancerad sjukdom och positiva lymfkoértlar har det rapporterats
torbattrad 6verlevnad efter kombinerad cytostatika- och strialbehandling (279).

9.5.3.4  Radioembolisering (selective internal radiation therapy, SIRT) och transarteriell
kemoembolisering (IACE)

Sammanfattning och rekommendationer

Radioembolisering och transarteriell kemoembolisering
Rekommendation: Anvind férmodligen inte.

Radioembolisering (SIRT) innebar att radioaktiva mikrosfarer (yttrium)
administreras intraarteriellt i levern. Hirigenom uppnas hégre lokal straldos dn vid
extern stralbehandling. Det finns sma retrospektiva studier av irresektabla
gallgangscancer med en medianoverlevnad pa 15-22 manader (301-304) (305).

Lokoregional behandling med arteriell administration av cytostatika, t.ex. via
TACE, har studerats vid gallgangscancer. I ett 20-tal studier redovisas en
medianéverlevnad varierande fran 5 (hypovaskulira) till drygt 20 manader vid
kemoembolisering (306, 307), utan siker overlevnadsvinst jamfort med systemisk
cytostatikabehandling (4, 308, 309).
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10. EGENVARD

Sammanfattning och rekommendationer

Egenvard forutsitter valinformerad patient.
Rekommendation: Anvind.

Betydelsen av livsstilsfaktorer bor diskuteras.
Rekommendation: Anvind.

For att forbereda patientens egenvard krivs strukturerad och anpassad information
som startar da vilgrundad misstanke uppstar. Detta skapar beredskap for
delaktighet vid beslut om olika behandlingsalternativ som erbjuds. Denna
information bor inkludera ritten till en ny medicinsk bedémning och syftet med
registrering i SweLiv — svenska registret fOr cancer i lever och gallvigar.
Information om SwelLiv och dess drliga nationella rapport finns tillgangliga pa
Www.cancercentrum.se.

Hésten 2014 bildades en patientférening, PALEMA, som riktar sig till patienter
som drabbats av cancer i 6vre delen av buken, och nirstiaende till dem. Féreningens
andamal och uppgift ar att verka for en forbattrad vard och livssituation for
malgruppens drabbade (http://www.palema.org).

10.1 Livsstilsfaktorer

Infor kirurgisk behandling bor tobak undvikas i minst tre veckor f6r att minska
risken for komplikationer och f6r en snabbare postoperativ aterhdmtning (310).
Hoégkonsumenter av alkohol som blir alkoholfria 4-8 veckor innan operation
minskar komplikationerna med ca 70 % (311).

Smirtlindring med opiater ger nedsatt reaktionshastighet, framfor allt 1
behandlingens borjan. Samrad med likare bor ske angaende eventuella restriktioner
betriffande smartlindring och olika naturlikemedel (312).

Specifika kostrad saknas f6r den aktuella diagnosgruppen. Eventuella besvir skiljer
sig at beroende pa diagnos, behandling och var i sjukdomsfasen patienten befinner
sig. For individanpassade rad krivs samrad med varden.

For allmanna rekommendationer kring livsstilsfaktorer i samband med cancer

hanvisas till det nationella vardprogrammet f6r cancerrehabilitering.

Patientrepresentanterna onskar rekommendationer om eventuella restriktioner. Finns restriktioner
bir detta ingd i den skriftliga informationen.

10.2 Skotsel av dranage

Patient, vars gallvigar avlastas med yttre drinage (se kapitel 5.3 Gallvigsavlastning),
kan g hem med detta och fa hjilp med skotsel och omliggning av sjukvarden. I
vissa fall kan patienten, efter undervisning, lira sig att spola och ligga om drinaget
sjalv, men detta far inte ses som ett krav (se kapitel 15 Omvardnadsaspekter).
Ansvaret for drinaget ligger alltid pa sjukvarden. Narstaende kan involveras om
patienten sd Onskar och om de nirstiende accepterar. Material kan forskrivas pa
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hjilpmedelskort. Patienten ska ha uppgifter om vem som kan kontaktas for att
besvara fragor eller ge stod.

10.3 Nar ska patienten uppsoka sjukvard?

Patienten och de nirstiende ska informeras om vilka symtom eller tecken som ska
foranleda kontakt med sjukvarden och vem som ska kontaktas. Symtomen kan
skilja sig at beroende pa diagnos, behandling och i vilken sjukdomsfas patienten
befinner sig. Nytillkomna eller foérvarrade symtom ska foranleda kontakt med
sjukvarden.
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11. UPPFOLJNING OCH BEHANDLING AV

ATERFALL
Uppftoljning och behandling av aterfall behandlas i kapitel 9 Primiar behandling.
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12. UNDERSTODJANDE VARD

Lindring av fysiska symtom, psykosocialt stod samt kommunikation och
information ar av vikt bide under utredningstiden, infér och under eventuell
botande behandling och i palliativt skede av sjukdomen. Var i sjukdomen patienten
befinner sig har stor betydelse for valet av insatser. Det palliativa skedet, nér bot
inte ar mojligt, delas upp 1 en tidig och en sen sjukdomsfas som sedan 6vergar till
vard i livets slutskede (se kapitel 16 Palliativ vard samt det nationella

vardprogrammet fér palliativ vard).

For att se och forsta vilka insatser som ir till nytta for patienten och optimera
patientens livskvalitet ar det viktigt att anvinda sjukvardsteamets samlade
kompetens. Att arbeta 1 team, dar flera professioner med olika specialistkompetens
kan hjilpas at att bedéma och se helheten, gor det littare att identifiera vilken fas i
sjukdomen patienten befinner sig i och nir en fas 6vergar till en annan.

12.1 Stod, information och delaktighet

Sammanfattning och rekommendationer

Patienter ska erbjudas en kontaktsjukskoterska.

Rekommendation: Anvind.

Patienter ska ges saklig information om sjukdomen, dess behandling och foérvintat
resultat, for att kunna ta stillning till erbjuden behandling.

Rekommendation: Anvind.

En skriftlig vardplan ska finnas.

Rekommendation: Anvind.

Kontaktsjukskoterskan bor vara med vid information om misstinkt diagnos.
Rekommendation: Anvind.

Rutiner for aktiv overlimning mellan kontaktsjukskoterskor vid byte av vardgivare
ska utformas.

Rekommendation: Anvind.

12.1.1 Fasta vardkontakter

Under hela sjukdomsférloppet behéver patient och nirstaende en vardkontakt att
vinda sig till med fragor och problem. En fast vardkontakt ska vara saval
namngiven kontaktsjukskéterska som namngiven lakare.

Diagnosspecifik kunskap hos de fasta vardkontakterna ar viktig for att ge rad och
vara till hjilp vid de speciella behov som finns. Kontaktsjukskoterskans
arbetsfunktion finns beskriven pa Regionala cancercentrums webbplats

Patientrepresentanterna uppfattar kontaktsjukskiterskan som en viktig och tillganglig funktion
[for stid och uppmuntran till patienten och de ndrstaende. Funktionen dr viktig for kontinuiteten
da kontaktsiukskiterskan samordnar kontakten mellan olika vardnivaer och uppfattas limna
réitt besked vid ritt tidpunkt. Att ha en kontaktperson dr viktigt. INdr funktionen saknas eller
tillgangligheten brister (i samband med exempelvis begrinsade telefontider eller semester) uppfattas

det som negativt.
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12.1.2  Aktiva 6verlimningar

Under patientens tid i cancervirden férekommer ofta 6verlaimningar mellan olika
vardgivare. For att skapa en sammanhallen vardkedja (for patienten och de
nirstaende) krivs att alla 6verlimningar ar aktiva.

Begreppet 7aktiva 6verlimningar” saknar tydlig definition, men kan ses som en
vardoverging specifikt for cancervarden. Vardévergangar (engelskans care
transitions, handovers, transitional care) definieras som en rad atgarder vilka syftar
till att sidkerstilla samordning och kontinuitet i varden for patienter som overfors
mellan olika virdnivier/instanser (313). Detta innebir att samtlig virdpersonal
ansvarar for att information inom sitt ansvarsomriade overfors/tas emot av
motsvarande profession i nasta instans, vilken darefter ska ta 6ver ansvaret.

”Aktiva overlimningar” ér ett viktigt arbetssitt i cancervarden och pa
Cancercentrum i samverkans hemsida www.cancercentrum.se forklaras
begreppet/arbetssittet. ”Aktiv 6verlimning” innebir att den som har ansvaret for
patienten tar kontakt, muntligt och skriftligt, med den kommande virdgivaren. Den
vardgivare som aktivt 6verlimnat har fortsatt ansvar till dess att mottagande instans
bekriftat att de tagit kontakt med patienten. Uppstartade atgirder och insatser inom
omvardnad, palliation och cancerrehabilitering ska f6ljas upp, utvirderas och
dokumenteras av aktuell vardgivare, oavsett vem som startat atgiarden eller insatsen.
Mottagande instans kan finnas inom specialistsjukvard, primarvard eller kommunal
vard. Byte av ansvarig vardgivare ska tydligt framgd i journalen och 1 patientens

”Min vardplan”. http://www.cancercentrum.se/samverkan/patient-och-

narstaende/min-vardplan/

I kontaktsjukskoterskans uppdrag star att denne ansvarar for aktiva overlimningar
till en eventuell ny kontaktsjukskoterska.
http://www.cancercentrum.se/samverkan /patient-och-

narstaende/kontaktsjukskoterska/

Patientrepresentanterna beskriver att aktiva dverldmningar dr viktiga for kdnslan av trygghet.
Det gor att de inte kanner sig borttappade i systemet och slipper vara osikra pa vem som ska
kontaktas vid bebov.

12.1.3 Information och fortlépande dialog under sjukdomsférloppet

Trots kunskapen om virdet av information visar studier att manga patienter inte far
den information de efterfragar (314, 315). Under utredningsfasen ska tid finnas for
ett eller flera uppféljande samtal for att kunna ge svar pa undersékningsresultat och
informera om nista steg. Vid diagnosbeskedet bor individuellt anpassad saklig
information ges om sjukdomen, dess behandling och forvintat resultat, sa att
patienten kan goéra ett vilgrundat stillningstagande om behandlingen. Det ér
onskvart att diagnosbeskedet ges av den ansvariga lakaren tillsammans med
kontaktsjukskoterskan. Under den fortsatta varden behdvs en individuellt anpassad
fortlépande dialog kring sjukdomsutveckling och skiftande mal, fran eventuell
kuration till sjukdomsbromsande och symtomlindrande fokus. Framgangsrik
patientinformation och -kommunikation kan mitas 1 kortare vardtid och
sjukfranvaro, postoperativt battre fysisk aktivitet, mindre smirtupplevelse och
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analgetikakonsumtion samt mindre oro (316, 317). Den muntliga informationen bor
kompletteras med skriftlig information (318).

Patienten har ritt att fa en individuell skriftlig vardplan, bendimnd ”Min vardplan”.
Detta dokument féljer patienten genom vardprocessen och ska uppdateras vid
behov. Pa Cancercentrums hemsida finns mer att ldsa om “Min vardplan”
http://www.cancercentrum.se/samverkan/patient-och-narstaende/min-vardplan/.

Patientrepresentanterna onskar en skriftlig vardplan oavsett vilket behandlingsalternativ som dr
aktuellt.

Den skriftliga vardplanen underlittar virdprocessen for bdde patienten och de nérstaende. Omr en
skriftlig vardplan skapas dr det viktigt att den efterfolis och uppdateras kontinuerligt. Mdangden
information och ndr den onskas kan skilja sig at mellan olika patienter, men ocksa mellan
patienten och de ndrstaende. Informationsbebovet kan ocksa forindras. 1 drdpersonalen ska vara
uppmdrksam pa hur mycket patienten vill att nérstaende ska veta.

12.2 Att framja livskvalitet genom symtomlindring

Sammanfattning och rekommendationer

Den hilsorelaterade livskvaliteten bér mitas och symtomen skattas under
sjukdomsprocessen.

Rekommendation: Anvind.

Patienten bor ha kinnedom om vilka symtom som ska féranleda kontakt med
vardgivare.

Rekommendation: Anvind.

All behandling bor anpassas efter den sjukdomstas patienten befinner sig i.
Rekommendation: Anvind.

Ett multidisciplindrt omhéndertagande bor anvindas 1 komplexa situationer.
Rekommendation: Anvind.

12.2.1 Hailsorelaterad livskvalitet

Det rekommenderas att anvinda validerade instrument for att mata hilsorelaterad
livskvalitet regelbundet. Ett av de mest anvinda instrumenten for att bedoma
hilsorelaterad livskvalitet hos cancerpatienter dr framtaget av den europeiska
organisationen for forskning och behandling av cancer, EORTC QLQ-C30 (319).
Instrumentet innehaller generella kirnfragor och bor kompletteras med
sjukdomsspecifika moduler. Férs6k har gjorts att skapa en sjukdomsspecifik bilaga
(320) som komplement till EORTC QLQ-C30, men en sadan finns idag inte
tillganglig pa EORTC:s hemsida. Emellertid kan EORTC QLQ-HCC18 (321)
anvindas som komplement dven for patienter med cancer i gallvigarna.

12.2.2 Beddéma och behandla symtom under sjukdomsférloppet

Regelbundna mitningar hjilper vardpersonalen att utvirdera behandlingar,
individbasera varden, fokusera pa ritt saker och skapa méjlighet att f6rsoka lindra
symtom pd ett tidigt stadium.

Vid nybesok, inliggning pa sjukhus och i samband med uppféljning och behandling
bor patienten bedémas standardiserat sa att problem och symtom kan identifieras,
atgirdas och utvirderas.
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Rekommendationen ir att anvinda validerade symtomskattningsinstrument. Ett
enkelt instrument for att bedoma flertalet symtom utifrin NRS-skala (Numeric
Rating Scale) 0-10 4ar ESAS (322).

De nationella vardprogrammen f6r palliativ vard samt cancerrehabilitering ger
omfattande vigledning om allminna aspekter kring symtomlindring och st6d,
www.cancercentrum.se Det dr angeldget att all symtomlindrande behandling
anpassas efter den sjukdomsfas patienten befinner sig i, och att flera professioners
kompetens efterfragas i komplexa situationer.

12.2.2.1 lkterus

Ikterus (gulsot) pa grund av gallvagsstas ir ett vanligt debutsymtom vid
gallgangsmalignitet. Ofta, men inte alltid, 4r gallvigsstas férenat med klada.
Avlastning av gallgangen sker med plast- eller metallstent via ERCP (endoskopisk
retrograd kolangiopankreatikografi) eller PTC (perkutan transhepatisk
kolangiografi), se kapitel 5.3 Gallvigsavlastning. Vid framgangsrik avlastning
sjunker bilirubinnivan inom nagot dygn, men normalisering av virdena kan,
beroende pa utgangsnivan, ta olika lang tid. Tecken pa normalisering ar att
avforingen aterfar normal firg och att urinen ljusnar. Om leverprover stiger igen
efter lyckad avlastning och avklingande ikterus, kan stentmigration (stent ur lage),
stentocklusion (tilltippt stent) eller tumordvervixt vid stentinden misstinkas.
Ultraljud kan visa om vida gallvigar foreligger vilket talar for stentdysfunktion.
Datortomografi kan vara att foredra for att avgéra om stenten ar ockluderad (ingen
luft i gallvigarna), om stenten migrerat eller om tumorvaxt féreligger.

Ikterus kan ocksa bero pa parenkymskada eller utbredd levermetastasering dar
gallvigarna inte ir vidgade. Denna ikterus avhjilps inte med avlastning.

12.2.2.2 Klida

Klada ir ett besvarligt och obehagligt symtom som obehandlat paverkar patientens
dagliga liv och livskvalitet negativt. Tidigt insatt behandling rekommenderas (323).
Klada kan bero pa olika orsaker. Utéver gallvigsstas kan klida bero pa bl.a. torr
hud, eksem, systemsjukdomar och likemedelsbehandling, och kan ses som ett
paramalignt fenomen. For att bedoma om klada foreligger ska patienten tillfragas
rutinmissigt. Hudkostymen bor inspekteras regelbundet med avseende pa
rivmirken.

Vid klada beroende pa gallvigsstas dr snar avlastning den mest angelagna atgarden.
I avvaktan pa ERCP/PTC, innan full effekt av avlastning eller nir patienten ar for
medtagen for att kunna genomga ytterligare avlastning maste klidan lindras med
lokal eller systemisk farmakologisk behandling.

Lokal behandling med fuktbevarande krim innehallande karbamid bér anvindas
tva till tre ganger dagligen. Kylbalsam och lokal spritlésning kan hjilpa f6r stunden,
men ar uttorkande och kan siledes ge klada i sig pa grund av torr hud. Rengoring
med tval bor, liksom varma bad, undvikas pa grund av den uttorkande effekten.
Huden torkas med mjuka handdukar eller hartork pa sval niva. Rivande bor
undvikas. Kortklippta, filade naglar och bomullsvantar kan avhjilpa att patienten
river sig och far sar. Nattetid bor sovrummet hallas svalt for att undvika

svettning http://www.palliativedrugs.com/.
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Val av systemisk lakemedelsbehandling maste goras utifrin var 1 sjukdomsskedet
patienten befinner sig och med hinsyn tagen till bieffekter och méjlig
administrationsvig http://www.palliativedrugs.com/.

Farmakologiskt behandlingsforslag vid klada, se bilaga 1.

12.2.2.3 Swarta

Smirta forekommer 1 varierande omfattning vid gallvigscancer, beroende pa
tumorutbredning och vilka vivnader/organ som engageras. Smirtupplevelsen
paverkas ocksa av psykiska och sociala faktorer, varfor det beh6vs en helhetssyn pa
patienten och dennes situation.

Smirtan vid gallvagscancer kan orsakas av tumérvaxt i levern med smirta under
hoger arcus eller hoger flank. Smirtan kan ocksa strala upp mot hoger skulderblad,
s.k. referred pain. Obstruktion av gallvigarna kan ge koliksmarta, vilket dven kan
férekomma vid obstruktion av tunntarm t.ex. beroende pa retroperitoneal vixt eller
peritonealkarcinos. I avancerat stadium av sjukdomen kan retroperitoneal
tumorvixt ge en neuropatisk smarta. Vid val av ldkemedel dr basbehandlingen
lingtidsverkande opioid peroralt och snabbverkande opioid att ta vid behov.
Forstoppning 4r en ofrainkomlig biverkan och maste forebyggas. NSAID liksom
kortikosteroid dr ocksa effektivt mot leverutlost smarta da det ofta finns en
inflammatorisk komponent i smirtan. Vid neuropatisk smirta har opioid otillricklig
effekt och behandlingen b6r da kombineras med gabapentin eller amitripylin.
Metadon kan i dessa lagen vara ett alternativ.

Vid svar smirta, som inte later sig lindras, bor smirtspecialist eller
palliativmedicinare konsulteras.

12.2.2.4 Kolangit

Kolangit dr en infektion i gallvigarna orsakad av bakterier. Dessa tillvixer nar gallan
inte draneras adekvat till tarmen. Det kan bero pa hinder saisom fértringning i
gallgangen eller dterfléde av galla fran tunntarmen till gallgangen. Patienter med
cancer 1 gallgingen eller med avancerad gallblasecancer riskerar att utveckla kolangit
efter avlastning med stent eller operation med hepatikojejunostomi.
Konkrementbildning i gallvagarna bidrar till tilltippta gallgangar eller stentar, dvs.
okar risken for kolangit (324).

Akut kolangit kan vara livshotande da sepsis (blodf6rgiftning) snabbt kan utvecklas.
Risken for sepsis ar hogre hos patienter med kolangit orsakad av cancer. Symtom
pa kolangit ir slingande feber, ikterus och smirta under héger arcus. Blodprover
visar férhojda vita blodkroppar, bilirubin och ALP (324). Aven CRP och pro-
kalcitonin ar f6rhoijt.

Langtidsbehandling med antibiotika i profylaktiskt syfte for patienter med stent
anses inte indicerat, diremot kan patienter forses med ett limpligt antibiotikum f6r
egen administrering vid symtom pa kolangit. Detta kriver att patienten dr knuten
till en vardinstans for snabb aterkoppling och uppfoljning. Symtomen, som ska
féranleda kontakt med vardgivare vid akut kolangit, bor finnas beskrivna i “Min
vardplan”. Det dr viktigt att tidigt identifiera patienter med risk att utveckla akut
kolangit eller sepsis som behéver séka sjukvard f6r observation och eventuell
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behandling. Tiden ar viktig for en siker och effektiv behandling, 6kar méjligheten
till positiva resultat och férebygger komplikationer (324). En snabb férsimring kan
ske varfor det bor finnas en rutin for att sikra blododling och tidig
antibiotikabehandling. Eventuell smirta behandlas med analgetika. Vid
aterkommande feberepisoder bor hinder uteslutas. Vid stegrade leverprover kan det
behovas stent eller restent.

Patientrepresentanterna upplever en stor kunskapsbrist om vird vid kolangit och avlastande yttre
drdnage hos andra dn specialiserade kirurgiska kliniker. Det upplevs jobbigt att behova sika
akutsiukvard vid dterkommande kolangitattacker dir vintan pa ritt vard kan bli ling.

12.2.2.5 Fatigue (tritthet)

Fatigue (trotthet) ar ett mycket vanligt symtom vid cancer. Fér bedomning och rad
hinvisas till de nationella vardprogrammen f6r cancerrehabilitering och palliativ
vard. Leversvikt ger uttalad trétthet. Avlastning av gallvigarna kan mildra
symtomen.

Patientrepresentanterna beskriver trittheten som ett mycket uttalat symtom. Energin kom tillbaka
nayr bilirnbinnivan normaliserades.

12.2.2.6  Besvdr fran mag-tarmkanalen

Det krivs ett strukturerat nutritionsomhindertagande for ett effektivt och sikert
omhindertagande genom sjukdomsférloppet (Socialstyrelsen 2011). Nutritionsstéd
med naringsdrycker, enteral eller parenteral nutrition kan vara aktuellt.
Dietistmedverkan i vardteamet ar angelaget. Det finns inga allméidnna
kostrekommendationer till patienter med cancer i gallvigarna. Raden blir
individuella beroende pa symtom, behov av optimering infér behandling eller fas i
sjukdomsprocessen.

Viktnedging bor undvikas for att optimera allmantillstandet. I samband med ikterus
och kolangitepisoder paverkas aptiten vilket kan leda till viktnedgang.
Kolangitepisoder behandlas ofta med antibiotika. Da dr svampinfektion i munhalan
vanligt och leder ofta till matleda 1 sig. Uppmana patienten till god munhilsa (se

http://www.vardhandboken.se/Texter/Munhalsa/Oversikt/) och vid behov

kan peroral svampbehandling med Fluconazol vara aktuellt.

I samband med tumérsjukdom 1 gallvagarna ar illamédende vanligt. Daremot ger det
inte ofta upphov till krikningar. Férutom sjukdomen och leverpaverkan kan
likemedel, t.ex. opioidbehandling, elektrolytrubbning eller f6rstoppning leda till
illamdende.

Tumérvixt 1 ligamentum hepatoduodenale och ner mot pars descendens duodeni
kan ge upphov till tilltagande strikturering och en lingsamt tilltagande
ventrikelretention. Patienten har da illamaende som successivt 6vergar i krikningar,
till slut av kaskadkaraktir. Manga patienter anpassar sig och ater allt mindre vilket
gor att de stora krakningarna uteblir tills det dr helt stopp. Duodenalobstruktionen
kan ocksa uppkomma pga. retroperitoneal tumérvixt eller peritonealkarcinos.

Sjukvirdspersonal ska vara observant pa tecken pa ventrikelretention eller

duodenalobstruktion som hicka, rapningar, reflux, nattlig hosta och tidig
mittnadskansla. Vid misstanke om ventrikelretention ger datortomografi diagnos.
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Vid tecken pa ventrikelretention ska patienten uppmanas till noggrann munvard
och héjd huvudinda 1 singen for att undvika aspiration. Ventrikeln kan behéva
avlastas med sond. Nutritionsstatus bor utvirderas. Om patientens allmantillstind
medger, kan stentning av duodenum eller operation med gastroenteroanastomos
overvagas.

Duodenalstent ér ett r6r av bojligt metallndt som haller upp ett lumen i det
strikturerande partiet. Stentning gérs endoskopiskt med rontgengenomlysning. Nar
patienten dr multisjuk eller stentning inte dr mojligt kan avlastande gastrostomi vara
en god symtomlindring som tillater patienten att dricka och tugga mjukt (130).

12.2.2.7 Blodning

Tumérgenombrott kan ske till gallgang eller tarmlumen och yttrar sig som en
gastrointestinal blodning med hematemes (blodig krikning), melena (blod i
avioring) och sjunkande blodvirde. Vid leverkapselnira tumorvixt kan blodning
ocksa ske till bukhala. Eventuell diagnostisk och terapeutisk atgiard maste stillas i
relation till vilken fas av sjukdomen patienten befinner sig i.

12.2.2.8 Ascites

Ascites ar ett sent symtom vid avancerad cancer. Det kan bero pa portal
hypertension och vara delvis behandlingsbart med diuretika. Om ascites ar refraktir
till diuretika eller beroende av peritoneal karcinos kan tappning lindra symtomen
vid utspind buk med tryckkinsla, andningssvarigheter och svarigheter att rora sig.
Vid upprepade behov av intermittenta tappningar kan ett permanent tunnulerat
ascitesdrin vara aktuellt. Tappning kan direfter ske vid behov i 6ppenvard eller
hemsjukvard utan punktion (325).

12.2.2.9 Symtom i sen palliativ fas

Patienter i sen palliativ fas av gallvigscancer dr som regel mirkta av sjukdomen med
mer eller mindre uttalad avmagring, svullnad av armar och ben och nedsatt
muskelkraft. I detta skede av sjukdomen dr lindring av symtomen och god
omvardnad liksom stod till de nérstiende av hogsta prioritet. Patienten r till storsta
delen singliggande, med liten ork och ir kanske inte helt orienterad. Om
brytpunktssamtal inte hallits tidigare maste detta goras nu for att fa en
samstaimmighet mellan patienten, de nirstiende och vardpersonalen om vad som
kan foérvintas och var varden ska beredas

(http:/ /www.cancercentrum.se/vast/vara-uppdrag/ rehabilitering-och-palliativ-
vard/palliativ-vard/regional-vardprocess/brytpunktssamtal /).

Om klada eller kolangit upptrider kan det vara en svir avviagning om patienten ska
utsittas for ett forsok till ytterligare avlastning. Vid utbredd strikturering i
gallvigarna kan flera, yttre drinage krivas for att ge tillrdcklig drinering vilket inte
sakert innebar en livskvalitetsvinst f6r patienten (326). Malsattningen bor da 1 stillet
vara att lindra symptom pa annat sitt.

I livets slutskede har parenteral nutrition ingen plats. Kortison kan dock stimulera
aptiten, ge lite mer ork och 6ka vilbefinnandet. Det kan ges i kortare kurer eller i en
lig underhallsdos efter en kortare hogdosbehandling. Beakta dock kortisonets
biverkningar och anpassa dosen efter den forvintade 6verlevnaden (327).
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Vid vard 1 livets slut efter brytpunkt kan smartlindring och annan symtomlindring
beh6va ges som subkutana injektioner och ska vara ordinerad for att ges vid behov.
Onodig medicinering sitts ut och eventuella kontroller omvirderas.
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13. REHABILITERING

Syftet med cancerrehabilitering ér att lindra symtom av sjukdomen och
behandlingen, att underlitta patientens tillvaro och skapa forutsittningar for ett
fungerande dagligt liv f6r patienten och de nirstaende. Kontaktsjukskoterskan ar
central i cancerrehabiliteringen och ska verka for att sjukvarden tidigt identifierar
rehabiliteringsbehov inklusive psykosociala behov. Kontaktsjukskoterskan ar ocksa
ansvarig for att en individuell vardplan upprittas.

Cancerrehabiliteringen ar aktuell under hela vardprocessen. Bedomningen ska goras
och atgirder sittas in oavsett var patienten far sin vard eller var i sjukdoms- och
behandlingsforloppet patienten befinner sig. For att patientens
rehabiliteringssituation ska vara hallbar krivs god dokumentation, samarbete och
kontinuerlig 6verrapportering mellan de enheter dir patienten vistas, far behandling
och f6ljs upp. Patienter som bedéms behéva sirskilda insatser bor remitteras till
arbetsterapeut, dietist, kurator, psykolog och sjukgymnast eller till externa resurser,
som psykiatri eller socialtjanst, med kompetens inom cancerrehabilitering. (se
Nationellt vardprogram f6r cancerrehabilitering)

Patientrepresentanterna onskar diagnosspecifik specialistkompetens hos berdrda stidpersoner.
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14.PSYKOSOCIALT OMHANDERTAGANDE

Cancerpatientens process, oavsett senare diagnostiserad typ av cancer, inleds ofta
med debut av symtom som inger oro om cancer och som leder till att patienten
soker vard pa vardcentral eller sjukhus. Under utredningstiden, oavsett utfallet av
utredningen, finns likartade behov av t.ex. kontinuitet, information, delaktighet,
trygghet, psykosocialt stéd, symtomlindring och nirstaendestod. Beroende pa
utredningens resultat avseende typ av cancer, tumorstadium, vardens maojligheter
och patientens forutsittningar foreslas patienten darefter en behandlingsplan,
framtagen och diskuterad pa en multidisciplinar konferens (se kapitel 8
Multidisciplinir konferens).

For att stodja patienten och de nirstiende pa basta sitt dr det angeldget att teamet
har en samstimmighet i vardens mal. God symtomlindring, kontinuitet, valavvagd
information, vilfungerande kommunikation i vardkedjan och tillgianglighet dr
forutsittningar som hjilper patienten och de narstaende att ha realistiska
forestillningar och vara i fas med sjukdomsutvecklingen. Det 1 sin tur underlittar
for patienten och de nirstiende att hantera den kris som svir sjukdom och
annalkande dod utloser.

Livskvalitet ar en viktig fraga vid en diagnos dir 6verlevnaden dr begrinsad (se
kapitel 4 Naturalhistoria). Den centrala frigan for manga patienter som inte kan
erbjudas kurativ behandling édr hur livskvaliteten kan behallas eller forbittras. Att
kunna ha kvar sociala kontakter och ett normalt liv blir viktigt. Patienter med
cancer drabbas ofta av emotionella reaktioner av varierande grad under olika faser
av sjukdomsforloppet. Det ar darfor viktigt att tidigt uppmarksamma psykologiska,
sociala och psykosociala symtom och dess olika orsaker for att pa basta sitt kunna
hjilpa patienten och de nirstaende (328) (se kapitel 12 Understodjande vard). Alla
patienter bor erbjudas kontakt med kurator. Manga patienter drabbas av angest

(329). For att bedoma angest hanvisas till det nationella vardprogrammet for
cancerrehabilitering.

14.1 Narstaende

For nirstaende dr sjukdomstiden en pafrestande period med rollférindringar och
svarigheter att stodja den sjuke, men ocksa en sorg 6ver den férindrade
livssituationen. Stod till nirstiende kan innebdra bade information om vad som
hinder och emotionellt stéd i form av samtal. De nirstaende kan behéva prata med
ndgon om sin egen sorg, hur de kan samtala med den sjuke, men ocksa hur de kan
samtala med barnen om deras sorg (330). Samtalen behéver inte alltid leda till nagot
resultat, utan kan vara avlastande f6r den nirstiende. Information fran sjukvarden
behovs dven om vilka resurser som finns att tillgd 1 samhallet som kan underlitta
familjens situation, exempelvis hemsjukvard, hemtjinst och nirstiendepenning. For
mer information om narstiendepenning och barn som anhérig hanvisas till de
nationella vardprogrammen f6r cancerrehabilitering och palliativ vard.

Patientrepresentanterna hyfter vikten av stid for nérstaende.
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15. OMVARDNADSASPEKTER

Sammanfattning och rekommendationer

Omvirdnadsdiagnoser bor utgora grunden for valet av omvardnadsatgarder.
Rekommendation: Anvind férmodligen.

15.1 Bekraftande omvardnad

Patientens ”min vardplan” kan hjilpa sjukskoterskan att stodja patienten utifran
dess egna resurser (Onskemal, férviantningar och férmagor) och leder till en
personcentrerad vard av personer med gallvigscancer. ”Min vardplan” hjilper till
att skapa en kontinuitet genom vardkedjan dar patientens sjilvbestimmande ses
som en likvirdig del i beslutsfattandet kring planerad vard och eventuell
behandling. Patientens sjalvbedémning tas till vara och den bekriftelse
vardpersonalen kan ge patienten, i samband med upprittandet av ”’min vardplan”,
syftar till att stirka patientens positiva sjilvbedomning och reducera det negativa.
Bekriftande omvardnad dr en vard pa personniva utifran en helhetssyn pa
minniskan dir god omvardnad inrymmer kvaliteter sisom delaktighet, kontinuitet,
integritet och sjilvbestimmande (331). Dessa kvalitetsindikatorer f6r god vard
syftar till att frimja manniskans vil och stimmer 6verens med Socialstyrelsens
rekommendationer. Omvardnadshandlingar f6r minniskans vil som medfor
forbittringar for patienten och undviker forsimringar eller behaller status quo, kan

beskrivas som hilsa och utvirderas som livskvalitet, meningsfullt liv och
vilbefinnande (331).

Patientrepresentanterna anser att det dr kvalitetsindikatorer for god vard som dr viktigast att
belysa diven i ett diagnosspecifikt vardprogram.

15.2 Skotsel av yttre gallvagsdranage (PTC-dranage)

For att planera omvardnadsatgirder dr det viktigt att veta var det yttre drinaget
ligger (i gallgang eller f6rbi tumor till tarm) och om en stent édr inlagd. Dranaget kan
beh6va spolas och antalet ganger per dag ér individuellt. Ett PTC-drinage spolas
med aseptisk teknik. Mangden koksaltlosning som ska administreras beror pa var
drinaget dr placerat. Da drinaget dr placerat i gallgangen bor férbandet vara vil
tickt. Detta for att undvika bakterier till gallan vilket Okar risken for kolangit.
Omliggning bor ske regelbundet, minst en gang/vecka, for inspektion av drinagets
lige, instickstille och huden didromkring. Drinaget kan vara 6ppet och kopplat till
en pase eller vara stingt. Ett 6ppet drinage leder till f6rlust av gallsalter och
drinaget ir pa sikt en 6kad infektionsrisk.

15.2.1 Att leva med yttre gallvigsdrinage (PTC-drinage)

Upplevelsen av att leva med yttre PTC-drinage ir individuell. Vid en fungerande
avlastning lindras gulsoten (ikterus) och eventuell klada kan minska (320)( se
Kapitel 13). Smirtan kan vara problematisk framfor allt da dridnaget placerats 1
anslutning till revben eller genom pleura. Drinaget kan dven orsaka forindrad
kroppsuppfattning. Vid besvir med upprepade lickage skapas ett beroende av
andra da hjilp med omlidggning krivs av nirstiende eller hemsjukvird/Sppenvard.
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Lickage paverkar hygien, forsvarar kladval och kan leda till olustkinsla. Drinaget
kan ocksa begrinsa rorelseférmagan och paverka samlivet med partnern (332, 333).

15.3 Omvardnadsdiagnoser

Omvardnadsdiagnoser kan optimera valet av atgirder vilka skapar férutsittningar
att na 6nskade resultat. Omvardnadsdiagnoser enligt NANDA-I (North American
Nursing Diagnosis Association International) baseras pa en klinisk virdering av en
individs faktiska eller potentiella hilsoproblem, utifrin livsprocesser, familj, social
gemenskap och anpassning till samhillet. Varje diagnos har en kod kopplad till sig
tor att information enkelt ska ga att utvinna fran databaser (334).

Det finns olika typer av omvardnadsdiagnoser och de vanligaste ar:

problemdiagnos

befintligt hilsoproblem hos patienten dir omvardnad ska kunna hjilpa patienten att
hantera problemet

riskdiagnos

potentiellt halsoproblem med intentionen att forebygga

resursdiagnos

de resurser patienten har att klara sina behov i relation till hilsoproblemet. Fokus
ligger pa patientens styrkor 1 stillet for svagheter.

I bilaga 2 framgar viktiga omvardnadsdiagnoser fOr patienter som omfattas av detta
vardprogram.

15.4 Perioperativ vard

Sammanfattning och rekommendationer

Monitorering och korrigering av elektrolytrubbning dr nédvindig postoperativt.
Rekommendation: Anvind.

Blodsockernivan bor kontrolleras regelbundet efter leverresektion och atgirder
genomforas f6r att undvika och korrigera ett f6r hogt blodsocker.
Rekommendation: Anvind formodligen.

Vid behov av nidringstillskott dr enteral tillforsel att féredra framfor parenteral.
Rekommendation: Anvind férmodligen.

Virdera eventuell koagulopati infor inlaggning och avveckling av centralvenos
access och epiduralkateter.

Rekommendation: Anvind.

Det ir viktigt att vardpersonalen har rutiner for att identifiera patienter med svikt i
vitala funktioner eller som inte foljer férvintat vardférlopp. Pé sa sitt kan atgarder
sittas in tidigt i vardforloppet innan tillstandet blivit kritiskt, och vardplanen
uppdateras och individanpassas. Inom slutenvarden kan det réra sig om mindre
avancerade insatser som utfors pa vardavdelning, men ocksa att patienten flyttas till
en avdelning med moijlighet till battre 6vervakning, exempelvis en intermedidr-
/intensivvardsavdelning. Virdpersonalens omhindertagande av en patient som
sviktar har avgérande betydelse f6r patientens prognos (335).

En 6kad mingd komplexa resektioner utfors pa aldre samt pa hogriskpatienter. En
individuellt anpassad vard, baserad pa bl.a. patientens allmintillstaind (ECOG- och
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ASA-Kklass), leverfunktion (Child-Pugh-score) och niringsstatus, dr avgorande for
att minska risken f6r postoperativa komplikationer och f6r att uppna basta méjliga
resultat.

15.4.1 Vitske- och elektrolytbalansen

Under den forsta postoperativa tiden efter leverresektion ses en stérning 1 vatske-
och elektrolytbalansen. Nedsatt leverfunktion kan paverka detta ytterligare.
Monitorering och korrigering av elektrolytrubbning dr darfér nédvindig
postoperativt (336).

15.4.2 Nutrition

Den forsta postoperativa perioden ar en katabol fas. Hypoglykemi kan férekomma
vid leversvikt, men vanligare dr hyperglykemi orsakad av stress och postoperativ
insulinresistens. Blodsockernivan bor kontrolleras regelbundet och regleras i syfte
att undvika negativ paverkan av det postoperativa férloppet.

Niringsstod under denna fas dr av storsta vikt for adekvat leverregeneration och
postoperativ aterhamtning. Alla patienter bor ha en upprittad nutritionsplan med
energibehov och uppsatta mal f6r den perioperativa varden baserad pa bedémt
nutritionsstatus, leverfunktion och aktuellt allmintillstand. Preoperativt
vilnutrierade icke-cirrotiska patienter behéver inga specifika nutritionsinsatser och
bor tidigt starta med peroral tillférsel av mat och dryck. Patienter som bedémts
malnutrierade eller med nedsatt leverfunktion (cirros eller steatos) och som
opererats med stor leverresektion behéver extra naringstillskott (336). Enteral
tillférsel ar att foredra jamfort med parenteral, da enteral resulterar i firre
vardrelaterade infektioner saisom sar- och kateterrelaterade infektioner.
Niringstillskott via enteral nutrition har dven visat sig leda till bittre postoperativt
immunforsvar jamfort med parenteral tillférsel. Rekommendationen ar darfor att
anvinda enteral naringstillforsel i samtliga fall da det inte dr kontraindicerat.
(http://www.sciencedirect.com/science/atticle/pii/S0140673601065783 )

15.4.3 Koagulationsrubbning

Rubbning 1 koagulationsfaktorerna PK-INR, APT-tid och trombocyter ér vanligt
efter leverkirurgi. Ett samband ses med storleken pa leverresektionen. Orsaken till
detta tolkas som savil en minskning i1 syntesfunktionen av kvarvarande lever som
utspadning av blodet och forbrukning av koagulationsfaktorer. Postoperativ
koagulopati dr mest uttalad postoperativt dag 2—5. Vid avveckling av exempelvis
centralvendsa accesser och epiduralkatetrar dr det viktigt att ta hinsyn till eventuell
postoperativ koagulopati (330).

15.4.4 Postoperativ smirtlindring

Optimal postoperativ smartlindring dr nédvindig f6r tidig mobilisering och
forbittrad respiratorisk férmaga. En individuellt anpassad smartlindring
rekommenderas och kan besta av intravends opioid, “icke-opioid”-injektion,
kontinuerlig eller singeldos av epidural analgesi och injektion av lokalbedévning i
operationssaret till dess att patienten har mojlighet att ta perorala analgetika (336).

Smirtlindring med epiduralanalgesi mojliggor postoperativ smirtlindring utan att
opioider dr bas for medicineringen. Riskerna med epiduralkateter sisom
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epiduralhematom, epiduralabscess och skada pa spinalkanalen 6kar efter
hepatektomi pga. koagulationsbilden (330).

NSAID rekommenderas inte rutinmissigt efter hepatektomi vid risk for leversvikt
eller for patienter med njursvikt pga. risken for blédning och hepatorenalt syndrom.

Postoperativ leverfunktion avgor om paracetamol kan ges efter leverresektion.

Storleken pa resektionen har betydelse f6r nedbrytningen av opioder; storre
resektionsvolym leder till simre nedbrytning. Morfinmetaboliter utséndras simre
vid nedsatt njurfunktion vilket ibland har klinisk relevans. Metabolismen av
oxykodon, hydromorfon och fentanyl paverkas mindre av nedsatt njurfunktion och
ar ett battre alternativ for patienter med cirros och nedsatt njurfunktion. Det édr
viktigt med noggrann 6vervakning for identifiering av eventuell 6verdosering och
biverkningar av opioider (330).

15.4.5 Infektion

Infektion édr den vanligaste komplikationen efter resektion. Det ska finnas rutiner
for att minska postoperativa infektioner, sisom tidig mobilisering, intensiv
andningstrining, noggrann skotsel och snar avveckling av vendsa accesser. Det ar
viktigt att tidigt identifiera infektionen (vitalparametrar) och utreda infektionskillan.
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16.PALLIATIV VARD

Sammanfattning och rekommendationer

Behandlingsbeslut, ocksa 1 palliativt skede, bor diskuteras och fattas vid en
multidisciplindr konferens dar ocksa likare med palliativ kompetens ska delta.

Rekommendation: Anvind férmodligen.

Att halla ett brytpunktssamtal dr viktigt for att utforma varden enligt patientens
onskan och avsta atgirder som inte ar till gagn for patienten.

Rekommendation: Anvand.

Palliativ vird definieras enligt det nationella vardprogrammet i palliativ vard 2012-
2014 och av Socialstyrelsen som: “Hilso- och sjukvard i syfte att lindra lidande och
frimja livskvaliteten fOr patienter med progressiv, obotlig sjukdom eller skada och
som innebir beaktande av fysiska, psykiska, sociala och existentiella behov samt
organiserat stod till narstiende”. (Nationellt vardprogram fér palliativ vard 2012-

2014) (http:www.socialstyrelsen.se/terminologi/avslutade-terminologiarbeten)

Palliativ vard bygger pa ett forhallningssitt dir man betonar en helhetssyn, liksom
att leva med virdighet och stérsta mojliga vilbefinnande till livets slut. Varden
syftar vare sig till att forlanga eller forkorta livet utan till att forebygga och lindra
symtom genom tidig upptiackt, noggrann analys och bejakande av helheten. Varden
bedrivs 1 multiprofessionella team for att ticka bredden av behov. Varden kan ges
bade tidigt och sent under en sjukdomsperiod, dvs. under bade tidig och sen
palliativ fas.

Det ir visat fran andra cancerdiagnoser att en palliativ insats tidigt i férloppet kan
paverka saval livskvalitet som 6verlevnad, och det finns dérfor all anledning att
tidigt efter diagnosen engagera palliativ kompetens (337). Att palliativa
konsultfunktioner inrittas vid kirurg- och onkologkliniker far darfér anses angeliget
liksom att patienter far kontakt med hemsjukvardsteam for att minimera tiden pa
sjukhus.

I den tidiga palliativa fasen ar patienten som regel 1 ett gott allmintillstind, med ett
gott nutritionsstatus och enstaka symtom fran ett begrinsat organ. I denna fas av
sjukdomen 6vervigs som regel cytostatikabehandling och intensiva atgirder som
gallviagsavlastning, sepsisbehandling och parenteralt nutritionsstéd. Vardens syfte ar
da symtomlindring och livsforlingning.

I sen palliativ fas av sjukdomen ar som regel fler organsystem engagerade av
sjukdomen och allmintillstand liksom nutritionsstatus simre. Den sena palliativa
fasen Overgar successivt 1 livets slutskede. I sen palliativ fas gagnar intensiva
atgirder inte sikert patienten utan tar kanske bara patientens tid och ork i ansprak.
Det kan vara svart att géra avvigningar mellan nytta och skada av eventuella
atgarder, och en diskussion mellan olika kompetenser dr angelaget fOr att fatta ritt
beslut. I den sena palliativa fasen och 1 livets slutskede liggs fokus helt och hallet pa
livskvalitet och inte livsforlingning. I 6vergangen mellan sen palliativ fas och livets
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slutskede ska ett brytpunktssamtal hallas. Det dr ett eller flera samtal mellan likare,
patient och nirstiende om att livets slut narmar sig och att den fortsatta varden ar
inriktad pa symtomlindring, liksom en planering f6r hur den sista tiden ska
utformas. Med fordel kan en del av dessa fragor avhandlas redan tidigare under
sjukdomstiden for att nu bli mer konkretiserade.
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17.UNDERLAG FOR NIVASTRUKTURERING

Gallvigscancer handliggs idag pa samma centra som behandlar annan cancer 1
levern. Dessa centra ar med fa undantag lokaliserade till universitetsklinikerna.

Risken f6r komplikationer vid operation for gallvigscancer dr hogre dn vid
operation for levermetastaser. Detta tillsammans med lag incidens for
gallvigscancer har foranlett RCC i samverkan att foresla nationell nivastrukturering
av petihilir gallvigscancer. Enligt beslutsrekommendation till landsting/regioner
ska kurativt syftande kirurgi for perthilira gallvigstumorer utféras vid 2 nationella
virdenheter frin och med 1 november 2017. Landsting/regioner ska besluta i
denna fraga senast 1 april 2017.
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18. KVALITETSINDIKATORER OCH MALNIVAER

Utrednings- och behandlingsmetoderna ska successivt utvirderas. Dessutom ska
vardkvaliteten f6ljas med foljande kvalitetsindikatorer fran kvalitetsregistret:

Indikatorer f6r behandlingskvalitet

Aldersstandardiserad relativ iverlevnad vid gallgingscancer.

Mitt: Aldersstandardiserad relativ 6verlevnad frin diagnosdatum vid
gallgangscancer.

Maltal: 75% tvaarséverlevnad efter kurativt syftande behandling. 33%
ettarsoverlevnad vid icke kurativt syftande behandling.

Tid fran pavisad tumir til] MDK

Matt: Tid mitt i antal dagar definierat som tidpunkt datum f6r radiologiskt
pavisande alt histopatologisk verifikation, till tidpunkt f6r multidisciplinar
konferens dir rekommendation om behandling kan ges.

Maltal: Att MDK har genomférts med en mediantid < 21 dagar.

Tid fran pavisad tumir till ingrepp
Matt: Antal dagar fran diagnos till ingrepp. Diagnos enligt definition 1 SweLiv.
Maltal: 43 dagars mediantid fran diagnos till behandlingsstart

Tdickningsgrad gentemot cancerregistret
Matt: Andel som finns registrerade i SweLiv i jimférelse med cancerregistret for
diagnoserna gallblasecancer samt gallgangscancer 1 levern (ICD-10 C239 samt

C221).
Maltal: 90 % tickningsgrad gentemot cancerregistret for foregaende ar.

Andel av patienterna som blir foremal for kurativt syftande behandling
Matt: Andel av patienter med gallgangscancer som genomgar kurativt syftande
ablativ behandling, resektion eller transplantation.

Maltal: 30 % ska bli féremal f6r kurativt syftande behandling.

Andel av patienterna som planeras for aktiv palliativ behandling

Matt: Andel av patienter som vid MDK planeras for aktiv palliativt syftande
behandling foregaende kalenderar. Med aktiv avses antitumoralt syftande
behandling sasom kemoterapi.

Maltal: 30 % ska bli féremal f6r aktiv palliativ behandling.

Ledtider kommer ocksa att mitas nationellt utifrain de mél som anges 1 det

standardiserade vardférloppet genom KV A-koder i landstingens vardadministrativa
system.
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19. KVALITETSREGISTER

Sedan 2009 registreras gallvigscancer i Svenska registret for cancer 1 lever och
gallvagar (SweLiv), ett kvalitetsregister som anvander sig av en webbaserad
plattform (informationsnitverk for cancer, INCA). Tackningsgraden gentemot
cancerregistret ar > 90 %. Inrapporterande kliniker kan f6lja enhetens resultat och
ledtider nidr man ar inloggad. Registret ska innehalla kvalitetsindikatorer, relevanta
variabler och identifiera forbittringsbehov, varfér innehall 1 vardprogram och
register samverkar. Arsrapporter och mer information finns via
wWww.cancerregister.se.
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22.VARDPROGRAMGRUPPEN

22.1 Vardprogramgruppens medlemmar

Namn Titel Specialitet Region Nominerad av
Gullstrand Per ol Kirurgi Sydoéstra RCC i samverkan
ordférande

Isaksson Bengt Ol Kirurgi Stockholm/ | RCC i samverkan
Gotland

Danielsson Olof Ol Patologi Stockholm/ | Verksamhetschef
Gotland

Jansson Anders ol Kirurgi Stockholm/ | Verksamhetschef
Gotland

Kartalis Nikolas Ol Radiologi Stockholm/ | Verksamhetschef
Gotland

Majeed Ammar Specialist Hepatologi Stockholm/ | Verksamhetschef
Gotland

Enochsson Lars ol Kirurgi Stockholm/ | GallRiks
Gotland

Arnelo Urban Ol Kirurgi Stockholm/ | Verksamhetschef
Gotland

Nowak Greg ol Transpl.kir Stockholm/ | Verksamhetschef
Gotland

Holm Ssk Kirurgi Stockholm/ | Verksamhetschef

Jan-Erik Omvardnad Gotland

Linder Stefan Ol Kirurgi Uppsala/ Svensk
Orebro Gastroenterol

Forening (SGF)

Norén Agneta Ol Kirurgi Uppsala/ RCC i samverkan
Orebro

Rorsman Fredrik | Ol Gastroenterologi | Uppsala/ Svensk
Orebro Gastroenterol

112




Forening (SGF)

Ebeling-Barbier ol Interventions- Uppsala/ Verksamhetschef

Charlotte radiologi Orebro

Sandstrém Per Ol Kirurgi Sydoéstra RCC i samverkan

Haux Johan Ol Onkologi Sydoéstra RCC sydost

Lundgren Linda Specialist Kirurgi Sydoéstra Verksamhetschef

Heedman Per- Ol Palliativ medicin | Syddstra Verksamhetschef

Anders

Bjornsson ol Kirurgi Sydoéstra Verksamhetschef

Bergthor

Sandgren Maria | Spec Ssk Kirurgi Sydoéstra Verksamhetschef

Omvardnad

Lindell Gert ol Kirurgi Sodra RCC i samverkan

Campbell- Chiru | Ol Kirurgi Sdédra och Svensk Férening

Tora Palliativ medicin | Stockholm/ | for Palliativ

Gotland Medicin (SFPM)

Palenius Ulrika ol Onkologi Sodra Gastrointestinal
Onkologisk Férening
(GOF)

Bergenfelt Ol Kirurgi Sodra Verksamhetschef

Magnus

Pendse Marie- Ssk Kirurgi Sodra Verksamhetschef

Louise

Pischel Andreas | Ol Gastroenterologi | Vastra Verksamhetschef

Rizéll Magnus ol Kirurgi Vastra RCC i samverkan
Leverregister
(Sweliv)

Lindnér Per ol Kirurgi Vastra Verksamhetschef

Sternby Eilard Specialist Kirurgi Vastra Svensk Férening

Malin

for Ovre
Abdominell Kirurgi
(SFOAK)
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Cahlin Christian | Ol Kirurgi Vastra Verksamhetschef

Soderberg Lena | Spec Ssk Kirurgi/Onkologi | Vastra Verksamhetschef
Lofdahl Elisabet | Ol Palliativ medicin | Vastra Svensk Férening
Onkologi for Palliativ

Medicin (SFPM)

Kabjorn ol Patologi/cytologi | Vastra Cytologiféreningen
Christina
Demir Akif Ol Patologi/cytologi | Vastra Cytopatolog
Andnor Bjarne ol Kirurgi Norra RCC i samverkan
Sprakkonsult Ulrika Berg Roos, RCC samverkan
Referenshanterare Mona Bjérklund, RCC Uppsala/Orebro
Stédjande RCC
RCC Vist

Malin Samuelsson, utvecklingsledare vard
Susanne Amlser Nordin, administrativ koordinator
Katrin Asta Gunnarsdottir, statistiker

Vardprogramgruppens arbete med det nationella vardprogrammet har bedrivits
med stod av RCC, dir Helena Brindstrom varit nationell samordnare.

22.2 Jav och andra bindningar

Gruppen ir fri fran kopplingar till likemedelsindustrin eller andra intressenter som
skulle kunna paverka arbetet. Medlemmarna 1 vardprogramgruppen har limnat in
javsdeklarationer. Kopior av hela gruppens javsdeklarationer, inklusive
forelasaruppdrag, gar att fa fran Regionalt cancercentrum vist.
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22.3 Remissinstanser

I en forsta remissrunda har profession och patientféreningar fatt limna synpunkter
pa vardprogrammets innehall.

Remissversionerna publiceras pa cancercentrums webbplats och alla kan limna
remissvar, men féljande mottagare har sarskilt uppmirksammats pa forsta
remissrundan:

Svensk sjukskoterskeforening,

Féreningen for sjukskoterskor inom gasteroenterologi,
Foreningen for telefonradgivning inom halso- och sjukvard,
Intresseforeningen for infektionssjukskdterskor,

Nationell foreningen for specialistsjukskéterskor kirurgisk vard,
Nutritionsnatet for sjukskdterskor,

Néatverket for estetik och omvardnad,

Natverket Levnadsvanor,

Riksforeningen for akutsjukskoterskor,

Riksforeningen for anestesi och intensivvard,
Riksforeningen for medicinskt ansvariga sjukskéterskor,
Sjukskaterskor for palliativ omvardnad,

Sjukskaterskor i cancervard,

SWEPOS (Svensk forening for psykosocial onkologi och rehabilitering),
Svenska lakarséllskapet,

Svensk forening palliativ medicin,

Svensk forening for patologi,

SFOAK (Svensk Forening for Ovre Abdominell Kirurgi9,
Psykologforbundet,

Svenska kuratorsforeningen,

Forbundet Sveriges arbetsterapeuter,

Fysioterapeuterna,

RCC Nationell arbetsgrupp cancerrehabilitering,

RCC Nationell arbetsgrupp prevention,

RCC Nationell arbetsgrupp KSSK,

RCC Nationell arbetsgrupp for cancerlakemedel,
L&kemedelsindsutriféreningen,

Svensk forening for medicinsk genetik,

CARPA - Pat-férening hormonproducerande tumdr,
Nétverket mot cancer,

PALEMA (Cancerféreningen PAnkreas, LEver och MAgsack/matstrupe),
Ung cancer,

Nationell VVardprogramgrupp,

Medforfattare,

Patientrepresentanter inom eget RCC,

VP koordinatorer RCC.
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23.FORKORTNINGAR

5-FU
AFP
ALP
ALPPS

APT-tid
ASA-klass

BRAF
BSC

CA 19-9
CEA
CRP
DS

DT
ECOG

EGFR

ERC

ERCP

EUS

FISH
FDG-PET/DT

FLR

GBC

HCC

HGD

HTA
UICC/TNM
ICC

IPN

KRAS

LNR

5-fluorouracil (5-fluoropyrimidin-2,4(1H,3H)-dion)
alfa-fetoprotein
alkaliskt fosfatas

2-stegsresektion av lever (Associated Liver Partition and Portal
vein ligation for Staged hepatectomy)

aktiverad partiell tromboplastintid

amerikanska anestesiologiféreningens klassifikationssystem for
fysikaliskt status

gen som styr celltillvaxt och dr muterad vid vissa cancerformer
bista understodjande behandling

cancerantigen

karcinoembryonalt antigen

C-reaktivt protein

dominant striktur

datortomografi (skiktréntgen)

Eastern Cooperative Oncology Group, har utvecklat
bedémningssystem for hilsotillstand vid cancersjukdom

epidermal tillvixtfaktorreceptor

endoskopisk retrograd kolangiografi
endoskopisk retrograd kolangiopankreatikografi
endoskopisk ultraljudsundersékning

analys som pavisar fusion mellan specifika gener

fludeoxyglukos(radioaktivt markt)-positronemissions-
tomografi/datortomografi

kvarvarande levervolym

gallblasecancer

hepatocellulir cancer

hogeradig dysplasi

health technology assessment

Internationellt tumorklassifikationssystem

intrahepatiskt gallgdngscancer

intraduktal papillir neoplasi

gen som kodar protein och dr muterad vid flera cancerformer

andelen tumorinfiltrerade kortlar i relation till det totala antalet
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MDK
MRCP
MRT
NBI
NSAID
PD
PDT
PES
PK-INR
PS

PSA
PSC
PTC
RFA
SEMS
SIRT
SVF
SWELIV
TACE
UL

uttagna kortlar

multidisciplinir konferens
magnetresonans-kolangiopankreatikokografi
magnetisk resonanstomografi

narrow band imaging

icke-steroid antiinflammatorisk medicin
pankreatikoduodenektomi

fotodynamisk terapi

progressionsfri 6verlevnad
protrombinkomplex-internationellt normaliserad kvot
plaststent

Prostataspecifikt antigen

primir skleroserande kolangit

perkutan transhepatisk kolangiografi
radiofrekvensablation

sjdlvexpanderande metallstent

selective internal radiation therapy (radioembolisering)
Standardiserat vardforlopp

svenska registret fOr cancer i lever och gallvigar
transarteriell kemoembolisering

ultraljud(-sundersckning)
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BILAGA 1

Farmakologiskt behandlingsforslag vid klida

Kolestyramin (Questran) minskar gallaiterupptaget i tunntarmen och kan fungera
forutsett att gallvigshindret inte dr totalt. Relativt stora doser krivs med en dos om
4 g fore respektive efter frukost och ytterligare en dos under dagen.
Gastrointestinala biverkningar och obehaglig smak begrinsar anvandandet.
Antihistaminer med sederande effekt som Atarax (hydroxyzin) 10-25 mg x 2-3
eller 10-30 mg till natten eller Nozinan (levomepromazin) 6—25 mg till natten kan
ge lindring. Diremot anges Tavegyl inte ha effekt.

Kortikosteroid systemiskt kan prévas foretradesvis vid utbredd tumérvaxt da det
ocksa har andra positiva effekter.

Antidepressivum (SSRI) i form av Sertralin 50—100 mg x 1 och Paroxetin 5-20 mg
har haft effekt 1 studier medan Citalopram och Fluoxetin inte haft det.
Opioidantagonister Naloxon (injektion subkutant/intravenést) och Naltrexon
(peroralt) kan ha effekt under forutsittning att patienten inte behandlas med opioid.
Utforlig doseringsanvisning finns i Palliative Care Formulary
http://www.palliativedrugs.com/palliative-care-formulary.html

Rifampicin i dos 75-600 mg/dygn kan anvindas som altetnativ, men
likemedelsinteraktioner och risk for leverskada behoéver

beaktas http://www.palliativedrugs.com/
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BILAGA 2

Aktuella omvardnadsdiagnoser genom sjukdomsférloppet enligt definition
NANDA-I (referens 7 ovan)

Kapitel 10 Egenvard

00162 Potential f6r forbattrad skotsel av egen hilsa
00182 Potential for forbattrad egenvard

00108-00110 Nedsatt egenvardstormaga (paklidning, personlig hygien, atande,
toalettbesok)

Kapitel 12 Understodjande vard

00002 Niringsintag: mindre 4an kroppsbehovet
00003 Risk for malnutrition: mer dn kroppsbehovet
00015 Risk for forstoppning

00059 Sexuell dysfunktion

00065 Oro 6ver egen sexualitet

00093 Fatigue/utmattningssyndrom

00126 Otillracklig kunskap

00132 Akut smirta

00133 Kronisk smirta

00134 Illamdende

00206 Risk for blodning

00005 Risk for instabil kroppstemperatur
00007 Feber

Kapitel 13 Rehabilitering

00158 Potential for forbittrad stresshantering
00163 Potential for forbattrad nutrition
00183 Potential for 6kat vilbefinnande

00185 Potential f6r 6kat hopp

Kapitel 14 Psykosocialt omhéindertagande

00071 Defensiv stresshantering

00072 Ineffektivt férnekande

00124 Kanner hoppléshet

00125 Maktléshet

00142 Risk for posttraumatiskt stressyndrom
00146 Angslan/oro

00147 Dodsangest

00148 Radsla

00152 Risk for maktloshet
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00214 Nedsatt valbefinnande

Kapitel 15 Omvardnadsaspekter

00004 Risk for infektion

00025 Risk for vitskebalansrubbning

00028 Risk for dehydrering

00032 Ineffektivt andningsmonster

00039 Risk for aspiration

00100 Forsenad postoperativ dterhimtning

00109 Nedsatt rorlighet

00178 Risk for nedsatt leverfunktion

00179 Risk for instabilt blodsockervirde

00195 Risk for elektrolytbalansrubbning

00197 Risk for motilitetsrubbning 1 mag-tarmkanalen
00206 Risk for blodning

00210 Nedsatt formaga till postoperativ dterhimtning
001009 Fordrojd postoperativ aterhimtning
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Nationellt vardprogram gallvagscancer

Vardprogrammet fér gallvagscancer omfattar intrahepatisk och perihilar
gallgangscancer samt gallblasecancer. Cancerformen ar ovanlig och
behaftad med dalig prognos. Darfor finns ett behov av att sammanstalla
aktuell kunskap i ett vardprogram med rekommendationer om val av
behandling och lamplig vardniva.

%% REGIONALA
CANCERCENTRUM
‘i [ SAMVERKAN

WALLS/

Regionala cancercentrum — landstingens och regionernas nationella samverkan inom cancervarden.
Med patienter och narstdende for hela manniskan, i dagens och framtidens cancervard.
www.cancercentrum.se
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