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SAMMANFATTNING

Incidensen av levercellscancer (HCC) i Sverige har varit relativt konstant omkring
5/100 000 och ér. Med 6kande riskfaktorer f6r HCC sdsom virushepatit, alkohol
och fettlever, kan HCC bli vanligare i Sverige. Medan femarsoverlevnaden vid HCC
ar god vid kurativt syftande behandling (40-75%, beroende pa stadium ), sa ar
medianéverlevnaden vid avancerad HCC fortfarande kort (8 manader).
Behandlingsformerna ar ojamnt anvinda 6ver Sverige och dr kostsamma och
vardprogrammets syfte dr att erbjuda patienter en likvirdig vard baserad pa
gemensamma indikationer.

Primir prevention ar av stor vikt, genom att forebygga bland annat kronisk viral
hepatit, hogt kroniskt alkoholintag och fettlever. Overvakning och tidig diagnostik
av HCC med hjilp av ultraljudsundersokning rekommenderas for personer med
levercirros och dven andra riskgrupper. Detta gér det mojligt att kurativt behandla
fler patienter.

Diagnostiken av HCC baseras pa non-invasiva radiologiska kriterier eller biopsi.
Radiologisk diagnos kan vara maéijlig vid cirros, och diagnosen baseras pa det typiska
kontrastuppladdningsménstret med hypervaskularitet 1 artdrfas och “wash-out” 1
portovenos eller sen fas. En modalitet ar tillrdcklig vid typiskt monster i noduli 1
levern stérre an 1 cm men i atypiska fall rekommenderas att diagnosen bekriftas
med tva modaliteter.

For att prognostiskt virdera patienter med HCC tas hinsyn till tumorutbredning,
leverfunktion samt patientens allméntillstaind. Tumorutbredningen beskrivs med
storlek och antal samt vaskulér invasion eller extrahepatisk spridning i enlighet med
TNM-systemet. Leverfunktionen beskrivs med Child-Pugh-skalan, och
allmantillstandet anges som ”’performance status” enligt ECOG. ”Staging” enligt
BCLC ar mest validerad, men en modifierad version av behandlingsalgoritmen
anvinds 1 Sverige.

En patient med misstinkt eller bekriftad primar levercancer ska diskuteras pa en
multidisciplinar konferens vid ett levercentrum, inf6r att man tar stallning till
diagnos och behandling. Vid tumérutbredning hos patient med cirros inom UCSFE-
kriterier, bor indikation f&r transplantation virderas vid multidisciplinir konferens
pa ett transplantationscentrum.

Kirurgisk resektion dr forstahandsalternativet vid HCC i en icke-cirrotisk lever. Vid
cirros med lindrig funktionsnedsittning kan bade resektion och transplantation vara
behandlingsalternativ. Extrahepatisk tumérvixt och tumértromb i vena portas
huvudstam eller i vena cava inferior ar oftast kontraindikation for resektion.

Lokalablativ behandling ér ett samlingsbegrepp for olika tekniker dér tuméren
behandlas pa plats i levern. Radiofrekvensablation dr i dag en vildokumenterad och
etablerad behandling. Det finns dock vetenskapligt stod for att resektion erbjuder
bittre langtidsoverlevnad dn lokalablation. Patienter som inte bedéms tala
operation och har tumérer < 3 cm i storlek bor erbjudas lokalablation med kurativt
syfte.
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Levertransplantation ger goda resultat vid en begrinsad tumorborda. I Sverige
anvinds UCSF-kriterierna for att bedoma om en transplantation ar lamplig. Vid
samtidig cirrotisk lever behandlar transplantation ocksa den underliggande
leversjukdomen. Vid HCC utan samtidig levercirros ger levertransplantation en 5-
arsoverlevnad som ar jaimforbar med resektion, och en battre aterfallsfri
overlevnad. Detta ska da ocksa vigas mot tillgangen pa organ for transplantation.
Vid transplantation med en levande donator flyttas hinsyn fran andra patienter pa
vantelistan till riskerna f6r donatorn gentemot nyttan for patienten.

Transarteriell lokoregional behandling innefattar embolisering, kemoinfusion (TAI),
kemoembolisering (TACE) samt radioembolisering (SIRT). Vid TACE appliceras
vanligen doxorubicin och behandlingen har visat en 6verlevnadsvinst hos patienter
1 gott allmiéntillstind och intermediar HCC. TACE kan utféras med doxorubicin
blandat med lipoidol eller bundet till mikrosfarer. Bide TACE och SIRT har
anvants for “downsizing”, det vill siga for att fa tumorer att krympa infor kirurgisk
resektion och transplantation.

Det tillvixtfaktorhimmande likemedlet, Sorafenib, kan anvindas vid avancerad
HCC £6r patient i gott allméntillstind (ECOG 0-1) med god organfunktion.

Livskvalitet ar en viktig fraga vid en diagnos dir medianéverlevnaden dr begrinsad.
Egenvard ir av vikt for att patienten skall ma si vil som méjligt. Patienter med
HCC bor rutinmassigt bedomas gillande behov av rehabilitering inklusive
psykosocialt stod. En kontaktsjukskoterska bor pa ett strukturerat sitt vara
involverad redan vid diagnosen och genom hela vardprocessen.

Det dr viktigt att inblandade sjukvardsenheter registrerar patienterna i det nationella
registret for cancer i lever, gallblasa och gallviagar (SweLiv) och féljer utvecklingen
av de kvalitetsindikatorer som anges (mer information kan nas via
www.cancercentrum.se).
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1. INLEDNING

1.1 Vardprogrammets giltighetsomrade

Levercellscancer édr den vanligaste primira cancer som uppkommer i levern. Levern
byggs upp av leverceller, hepatocyter, som orsakar hepatocellulir cancer (HCC) =
levercellscancer, C220 enligt ICD10.

1.2 Foérandringar jamfort med tidigare version

I jimforelse med ”Levercancer, nationellt vardprogram 20127 har ytterligare en
genomgang av litteraturen fran 2012—2013 genomférts och aktuella referenser lagts
till. Négra slutsatser har modifierats. Det ar nu #// exempel klarlagt att kirurgisk
resektion ger bittre 6verlevnad dn ablation, dven nir det giller sma tumorer.
Omvirdnadsgruppen har utvidgats med fler aktiva omvardnadsrepresentanter.

1.3 Vardprogrammets férankring

Virdprogramgruppen bildades efter att kvalitetsregistret f6r cancer i lever, och
gallvigar (fd NLGR, numera SweLiv) ansokt hos VINK om att f4 genomfora ett
vardprogramarbete. RCC 1 samverkan har stottat revisionsarbetet, och har utsett
regionala representanter f6r VP arbetet (som ocksa ingar i kvalitetsregistrets

styrgrupp).

VP har forankrats hos foljande féreningar:

e Svensk Kirurgisk Forenings sektion for 6vre abdominell kirurgi, (SFOAK)

e Svensk Gastroenterologisk Forening (SGF)

e Svensk Onkologisk Forening (SOF) och dess sektion f6r Gastroonkologi
(GOF)

e Svensk forening f6r Patologi (SVFP)

e Svensk Forening for palliativ medicin (SFPM)

e Svenska Infektionslikarféreningen

e Svensk forening f6r bild och funktionsmedicin (SFBM)

e Svensk forening for specialistsjukskoterskor i kirurgi

1.3.1 Handlingsplan for f6rankring hos patienter och

patientorganisationer

Virdprogrammet har skickats till identifierade patientforeningar: 1. Riksférbundet
for leversjuka, Box 2918, 187 29 Tiby. 2. Riksforeningen Hepatit C,
http://www.hepatitc.org. 3. Sveriges Cancersjukas Riksforbund (SCR), Barksvig 14
nb, Box 7107, 170 07 Solna, Nitverket mot CANCER, Box 85, 280 20 Bjirnum.
PALEMA
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http://www.hepatitc.org/

1.3.2

Patientinformation

Patientinformation finns pa www.1177.se. Cancerfonden har information om lever-
och gallvigscancer: www.cancerfonden.se/sv/cancer/Cancersjukdomar/Lever--

och-gallvagscancer

1.4 Vardprogramgruppens sammansattning

1.4.1

Sammankallande

Ordférande: Magnus Rizell, Transplantationscentrum SU/S, Goteborg.

Redaktor: Joar Svanvik, prof. em., Link6pings universitet

Stédjande Regionalt cancercentrum (RCC):

Malin Samuelsson, utvecklingsledare vard, RCC Vist
Susanne Amsler Nordin, administrativ koordinator, RCC vist
Katrin Asta Gunnarsdéttir, statistiker, RCC vist

1.4.2  Virdprogramgruppen

Namn Klin./
akademisk
titel

Nils Albiin Ol/Doc.

Soo Aleman Speclik/Doc

Christer Andersson Ol/Prof. Em.

Mats Andersson Ol/MD

Elisabet Axelsson o1/

Bjarne Ardnor Ol/Leglik

Stefan Bergstrom Ol/Doc.

Mikael Bjornstedt VC/Prof

Christian Cahlin Ol/MD

Olof Danielsson OL

Ann-Sofi Duberg Ol/Doc

Charlotte Ebeling OL

Barbier

Gunnar Eckerdal Ol

Eva Fernebro Ol

Hans Glaumann Prof.em.

Specialitet

Radiologi
Hepatologi/infektion
Allminmedicin
Radiologi

Radiologi

Leverkirurgi

Onkologi/pall. med.

Patologi
Transplantation
Patologi
Infektion

Radiologi

Pall. medicin
Onkologi
Patologi
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Tjansteort/
sjukhus

KS/Sthlm
KS/Sthlm
Umeid

SU/S, Goteborg
KS/Sthlm

Umea

Giavle

KS/Sthlm
SU/S, Goteborg
KS/Sthlm

USO, Orebro
UAS, Uppsala

Kungsbacka
Vixjo

KS/Sthlm


http://www.1177.se/
http://www.cancerfonden.se/sv/cancer/Cancersjukdomar/Lever--och-gallvagscancer
http://www.cancerfonden.se/sv/cancer/Cancersjukdomar/Lever--och-gallvagscancer

Gordana Grujcic
L-O Hafstrom
Rolf Hultcrantz
Bengt Isaksson
Anders Jansson
Sirje Jansson
Inger Keussen
Gert Lindell

Per Lindnér

Peter Naredi
Anders Nilsson
Agneta Norén
Peter Nygren
Antti Oksanen
Marie-Louise Pendse
Magnus Rizell
Maria Sandgren
Per Sandstrém
Malin Sternby Eilard
Per Stal

Joar Svanvik

Lena Séderberg
Gunnar S6derdahl

Christina Tinggaard
Zurka

Sven Wallerstedt
Staffan Wahlin

Jorgen Wenner

Hans Verbaan

Spec.ssk
Prof.em.
Prof.

Ol

Ol
Spec.ssk
Ol

Ol

Ol

Prof.
Spec.lak.
Ol

Prof.

Ol

Ssk
Ol/MD
Spec. ssk
Ol
Spec.lik.
Ol/Doc

Prof. Em.

Ssk
Ol
Spec.ssk

Prof.
Ol/MD
Ol
Ol/Doc

1.4.3  Adjungerade forfattare

Medicin

Kirurgi
Hepatologi
Leverkirurgi
Leverkirurgi
Medicin
Radiologi
Leverkirurgi
Transplantation
Kirurgi
Radiologi
Leverkirurgi
Onkologi
Hepatologi
Kirurgi
Leverkirurgi
Kirurgi
Leverkirurgi
Transplantation
Hepatologi
Kirurgi
Onkologi
Transplantation

Kirurgi

Hepatologi
Hepatologi
Leverkirurgi

Hepatologi

KS/Sthlm
SU/S, Géteborg
KS/Sthlm
KS/Sthlm
KS/Sthlm
KS/Sthlm

Lund

SUS, Lund
SU/S, Géteborg
NUS, Umed
UAS, Uppsala
UAS, Uppsala
UAS, Uppsala
Gastrocentrum KS
SUS, Lund
SU/S, Goteborg
US, Link6ping
US, Link6ping
SU/S, Goteborg
KS/Sthlm

US, Link6ping
SU/S Goteborg
KS/Sthlm

SU/S Goteborg

SU, Géteborg
KS/Sthlm
SUS, Lund
SUS, Malmé6

Assisterande bibliotekarier: Therese Svanberg och Ulla Wikberg, Klin.
Centralbiblioteket, SU Sahlgrenska. Hilsoekonomisk expert: Ingvar Karlberg, Avd.
t6r Samhaillsmedicin och Folkhilsa, Sahlgrenska Akademin, G6teborgs universitet.
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1.4.4  Jav och andra bindningar

Medlemmar i den nationella vardprogramgruppen har inga pagiende uppdrag som
skulle kunna innebira jav. Kopior av hela gruppens javsdeklarationer, inklusive
foreldsaruppdrag, dr samlade pa en plattform och kan erhallas fran Regionalt
cancercentrum Vast.

1.5 Evidensgradering

I detta dokument anvinds den modifierade version av GRADE-systemet som tagits
fram av Statens beredning for medicinsk utvirdering (SBU). GRADE har
genomforts for virdering av surveillance, kemoembolisering och medicinsk
antitumoral behandling. Rekommendationer avges 1 6vrigt av vardprogramgruppen.

1.5.1 Styrkan i rekommendationerna graderas enligt f6ljande

e Starkt vetenskapligt underlag (++++)
Bygger pa studier med hog eller medelh6g kvalitet utan férsvagande
faktorer vid en samlad bedémning.

e Mattligt starkt vetenskapligt underlag (+++)
Bygger pa studier med hég eller medelhég kvalitet med férekomst av
enstaka forsvagande faktorer vid en samlad bedémning.

e Begrinsat vetenskapligt underlag (++)
Bygger pa studier med hog eller medelhog kvalitet med forsvagande
faktorer vid en samlad bedémning.

e Otillrackligt vetenskapligt underlag (+)
Nir vetenskapligt underlag saknas, tillgangliga studier har lag kvalitet eller
dir studier av likartad kvalitet 4r motsdgande anges det vetenskapliga
underlaget som otillrackligt.
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2. MAL MED VARDPROGRAMMET

e Att 6ka andelen som behandlas med kurativt syftande behandling, genom
forbittrad surveillance av riskgrupper och tidig behandling f6r f6rlingd
6verlevnad.

e Att ge forutsittningar for likartade indikationer f6r olika behandlingsformer,
tor en mer likvirdig evidensbaserad vard f6r 6kad 6verlevnad och basta
halsorelaterade livskvalitet.

e Att ge anvisningar fér diagnostik, behandling och nivastrukturering, vilket
kriver tydliga remissvigar inom regionerna och till
transplantationsenheterna. Det nationella virdprogrammet maste brytas ner
till regionala och lokala vardprogram.
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3. EPIDEMIOLOGI

3.1 Sammanfattning - epidemiologi

e Den huvudsakliga riskfaktorn for HCC ir levercirros. Etiologiska
riskfaktorer dr frimst virus (hepatit B och C), toxisk leverskada (alkohol och
aflatoxin) och metabola sjukdomar (diabetes, fettleverhepatit,
hemokromatos, porfyri).

e HCC-incidensen i Sverige har linge visat en sjunkande tendens enligt
uppgifter frin cancerregistret (med cirka 400-500 nya fall av HCC arligen).
Sedan 2009 rapporteras dock en 6kande incidens, framfor allt bland man 1
aldern 50—65 ar.

e Tidigare har cirka 50 fall per ar varit relaterade till hepatit C, vilket nu 6kat
till cirka 100.

e Andelen patienter med cirros till f6ljd av kronisk hepatit C eller
fettleverhepatit associerad till metabolt syndrom férvintas 6ka de ndrmaste
aren.

e Akut intermittent porfyri leder till en f6rho6jd risk att utveckla HCC utan
6vrig underliggande leversjukdom.

3.2 Incidens

Primir levercancer utgors till storsta delen av hepatocellulir cancer (HCC), med
cholangiocarcinom som den nist vanligaste (separat vardprogram). Det dr frimst i
linder med hog férekomst av kronisk hepatit B och C som HCC ir vanlig, men
antalet som insjuknar varje ar (incidensen) 6kar i manga linder som Spanien, Italien
och Japan (1). I Sverige dr incidensen cirka 5/100 000 (cancerregistret). Den
alderstandardiserade incidensen har haft en tendens att minska de senaste tjugofem
aren men sedan 2009 minskar den inte lingre (Socstyr). Sedan 2009 ses en tydlig
okning i gruppen 45—65-ariga min (figur 1).
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Figur 1. Levercancerincidens i Sverige, aldersgrupp 45—64 ar

3.3 Bakomliggande riskfaktorer

I Sverige har incidensen av levercirros det senaste decenniet varit cirka 20/100 000
per ar. De huvudsakliga riskfaktorerna for HCC dr virala (hepatit B och C), toxiska
(alkohol och aflatoxin) och metabola (diabetes, fettleverhepatit, hemokromatos,
porfyri). I linder med hog forekomst av hepatit B-virus (HBV) och hepatit C-virus
(HCV) har 80-90 % av HCC-patienterna en underliggande cirros. I Sverige
diagnostiseras HCC hos patienter utan levercirros i cirka 20 % av fallen (2, 3).

Kronisk HBV- och HCV-infektion anses ligga bakom > 80 % av HCC 1 virlden
(4). I Asien och Afrika som dr hégendemiska f6r HBV ir kronisk hepatit B den
vanligaste orsaken (5). I linder dir HCV-infektion varit endemisk sedan linge (som
Japan och Egypten) dominerar HCV-associerad HCC. Flera studier talar for att
HCV-epidemin i vistvirlden ar orsak till den 6kande HCC-incidensen och att det
kommer att 6ka ytterligare de ndrmaste 10 aren (6-9), sd dven i Sverige (10, 11).

Sverige idr lagendemiskt for virala hepatiter, och HBV-associerad HCC utgor endast
cirka 3 % av de 400-500 HCC som irligen anmiilts till cancerregistret (10). HCV-
relaterad HCC har under storre delen av 2000-talet utgjort cirka 10 % (ungefir 50
fall/ar) av all HCC men cirka 30 % av all HCC hos personer under 60 ar (10).
Sedan 2009 rapporteras dock en 6kning till nirmare 100 HCC per ar bland HCV-
infekterade (11). I Sverige lever cirka 15 000 personer med diagnostiserad kronisk
HBV-infektion. Av dessa kommer 80 % fran hégendemiska linder, dér de flesta
sannolikt smittades neonatalt eller i tidig barndom (12, 13).

I Sverige har icke-viral leversjukdom hittills varit den vanligaste orsaken till
levercirros. Alkoholleversjukdom leder till fettlever som kan utvecklas till
fettleverhepatit och cirros. Fettlever kan ocksa orsakas av typ 2-diabetes och

18



metabolt syndrom. Férekomsten av fettlever i1 en visterlindsk population dr 10—

20 % (14).

Andra sjukdomar som leder till levercirros och hog risk att utveckla HCC ar
hemokromatos som ses hos 0,3-0,5 % av befolkningen i Sverige, men levercirros
utvecklas endast hos 1-7 % (15). Autoimmun hepatit eller primir bilidr cirros ar
ovanliga sjukdomar med en incidens pa 2/100 000 invinare (16), men dven hir
finns risk att utveckla cirros. Aven om HCC-risken ir ligre vid dessa tillstind dn vid
viral hepatit med cirros, sd ar det en klart f6rhojd risk jamfort med befolkningen i
ovrigt (17).

Ytterligare en patientgrupp med 6kad incidens av HCC i Sverige dr de med hepatisk
potfyri. Den hepatiska akuta porfyrisjukdom som ar vanligast i Sverige ér akut
intermittent porfyri (AIP) med cirka 1 000 kinda anlagsbirare. Okad risk for HCC
ses frimst vid AIP. Den arliga incidensen 1 Sverige ir cirka 0,8 %, med kvinnlig
dominans (60 %) (18, 19). I Skandinavien debuterar HCC sillan fore 50 ars alder
och > 90 % av patienterna har kroniskt 6kad urinutséndring av metaboliterna ALA
och PBG. Cirros ir ovanligt (25 %). Aven anlagsbirare som aldrig haft
potfyriattacker har en 6kad risk att utveckla HCC. Den vanligaste formen av cutana
porfyrier med cirka 1 500 fall i Sverige, dr porfyria cutanea tarda (PCT). Risken att
utveckla HCC efter adekvat behandling av PCT ir lag, med en arlig incidens pa 0,25
% (20).
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4. NATURALHISTORIA OCH ETIOLOGI

4.1 Sammanfattning — naturalhistoria och etiologi

e HCC uppstir i en cirrotisk lever i cirka 80 % av fallen.

e Medianoverlevnaden vid obehandlad, avancerad HCC ir 8 manader.

e Fem-drsoverlevnaden efter kurativ behandling 1 tidigt stadium dr 40-75 %.

e Hog dlder, diligt allmintillstind, nedsatt leverfunktion Child-Pugh B—C och
hogt AFP dr prognostiskt ogynnsamma faktorer.

e Volymdubbleringstiden f6r HCC varierar kraftigt. I visterlaindska studier ar
den i genomsnitt 4—6 manader.

e HCC metastaserar framst till lymfkortlar, lungor, skelett och binjurar.

e Kronisk inflammation och cirrosutveckling ar viktiga orsaker till HCC.

e Kronisk regeneration vid aktiv cirros bidrar till mutationer 1 gener f6r
tillvixtreglering.

e Okad oxidativ stress ir en gemensam karcinogen faktor vid manga
leversjukdomar med okad risk f6r HCC, t.ex. hemokromatos,
fettleverhepatit, akut intermittent porfyri, kronisk virushepatit,
alkoholleversjukdom).

e Hepatit B-virus DNA kan integreras 1 virdcellens DNA och har
karcinogena egenskaper.

4.2 Naturalforlopp

4.2.1  Prognos och éverlevnad

Prognosen for patienter med HCC dr avhingig om kurativ behandling kan ges,
vilket i sin tur beror pa tumoérborda, leverfunktion (Child-Pugh) och allmintillstand
(ECOG). Medianoverlevnaden for obehandlade i avancerat stadium anges till 8
manader (2, 21, 22). Fem-arsoverlevnaden efter kurativ behandling i tidigt stadium
(evertransplantation, resektion eller lokalablativ behandling) dr 40—75 %. Palliativ
behandling (TACE eller sorafenib) ger en medianéverlevnad pa 10—20 manader.
Alfafetoprotein (AFP) dr en negativ prognostisk markor vid virden 6ver 200 ng/L.
Metastaser forekommer framfor allt 1 lymfkortlar, lungor och skelett (42, 18 och

17 %) (23).

4.2.2  Tumorens tillvixthastighet

Tumorens tillvixthastighet dr av betydelse for att bestimma tidsintervallet {61
surveillance. Ju snabbare tillvaxt, desto kortare tid bor passera mellan
screeningtillfillena for att sma, potentiellt kurativa tumorer ska kunna upptickas.
HCC-tumorers tillvixthastighet har undersékts i ett tiotal studier. Tumérvolymens
dubbleringstid varierade fran 1-20 manader och var i europeiska och
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nordamerikanska studier i genomsnitt 4-6 manader. Recidivtumorer efter
behandling har en snabbare tillvixt 4n de novo-tumorer (24-28).

4.3 Etiologi, patogenes

De flesta HCC (cirka 80—90 % i Sydeuropa, 80 % i Sverige) uppstir i en cirrotisk
lever (1, 3). Bland cirrotiker har de med HBV- eller HCV-infektion hogst
cancerrisk. Vid HCV minskar cancerrisken om hepatiten laker ut (29). HCC kan
dven uppkomma i en lever som inte ir cirrosomvandlad, speciellt hos ildre
patienter, vid kronisk hepatit B, eller om det finns nagon underliggande metabol
defekt som 6kar risken, exempelvis porfyri.

Levercirros leder till en laggradig celldéd i levern som resulterar i en kronisk
celldelning av leverceller. I en cirrotisk lever utvecklas regenerativa noduli, och 1
vissa av dessa uppstair DNA-forandringar och dysplasi som kan vidareutvecklas till
HCC. Processen tar i allminhet 20-30 ar.

Risken f6r HCC ir sirskilt hog vid HBV- och HCV-infektion (30). Hepatit B-virus
ar ett DNA-virus som kan inkorporeras i virdcellens DNA och bidrar till
cancerutvecklingen genom 6kad DNA-instabilitet, men dven via kronisk
inflammation (4, 30). Hepatit B-relaterad HCC upptrader framfor allt vid cirros
men i 10-20 % hos patienter utan leverfibros eller cirros. Vid kronisk HBV-
infektion dr risken for levercancer stérre vid hogre alder (6ver 40 ar), manligt kon,
hereditet f6r HCC, asiatisk eller afrikansk hirkomst, hga HBV-DNA-nivaer, aktiv
inflammation, h6ga ALLAT-nivder, HBeAg-positivitet, HBV-genotyp C (som ar
vanlig i Asien), co-infektion med HCV eller HDV, samt vid exponering for
aflatoxin (31-33).

Hepatit C-virus ar ett RNA-virus som inte integreras i virdcellens DNA men leder
till kronisk inflammation, fettinlagring och oxidativ stress (30, 34). En svensk studie
fann en cirka 40 ganger f6rhojd risk f6r HCC efter mer dn 25 ar med HCV-
infektion, och en uppskattad genomsnittstid fran smitta till HCC var 29 ar (10).

Mekanismen bakom karcinogenesen vid AIP ir dnnu oklar men en porfyrispecifik
faktor dr sannolik. En méjlig hypotes dr en ackumulering av ALA i levern som
bildar fria radikaler. Samtidig hembrist kan leda till minskad antioxidativ kapacitet
(35).

Okad oxidativ stress anses ocksa ligga bakom den 6kade cancerrisken vid

alkoholleversjukdom, hemokromatos och fettleverhepatit, dir 6kad bildning av fria
radikaler kan skada cellulira membraner och orsaka punktmutationer i DNA.
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5. PRIMAR PREVENTION, SCREENING/TIDIG
DIAGNOSTIK

5.1 Primar prevention

5.11 Sammanfattning — primir prevention

e Screening for HBV och HCV hos riskgrupper bor goras pa
modravardscentraler, behandlingshem och virdcentraler. HBV-vaccination
bor erbjudas till riskgrupper.

e HBV-profylax ska ges till nyfédda vars modrar ar HBV-birare.

e Behandling av kronisk hepatit B bor erbjudas patienter med hog risk f6r
fibrosutveckling eller HCC.

e Behandling av kronisk hepatit C bor ges framfor allt till patienter med
fibrosutveckling.

e Prevention vid Ovriga leversjukdomar bygger pa att férhindra
cirrosutveckling och minska incidensen av HCC genom tidig diagnos och
behandling.

o Atgirder bor vidtas for att forhindra utveckling fran latent till manifest akut
intermittent porfyri.

e Prevention av HCC vid porfyria cutanea tarda och hemokromatos sker
genom atgirder mot bakomliggande riskfaktorer och tidig behandling.

5.1.2  Att forebygga kronisk viral hepatit

Hepatit B-relaterad HCC forebyggs effektivast med vaccination. Hepatit B-
vaccination (1 kombination med hepatit B-immunglobulin om modern dr HBeAg-
positiv) till nyfédda vars modrar bar pa HBV ger 95 % skyddseffekt och kan i hég
grad forhindra kronisk hepatit B hos barnet (36, 37). I hégendemiska linder har
barnvaccinationsprogram minskat férekomsten av kronisk HBV-infektion, och
lingtidsuppfoljningar rapporterar ligre HCC-incidens bland vaccinerade barn och
ungdomar (36-40). I Sverige rekommenderas vaccination till nyfédda vars modrar
bir pd HBV (41). Om modern har mycket hoga virusnivier (HBV-DNA > 10™*
IU/ml) foreslas dessutom antiviral behandling under tredje trimestern samt
immunglobulin till barnet vid férlossningen (42).

Blodgivarscreening har i det ndrmaste eliminerat risken for transfusionséverford
HBV/HCV-smitta i Sverige. Trots detta forekommer dven i Sverige sma
nosokomiala utbrott (43-45).

5.1.2.1  Screening for hepatit

Globalt ir en betydande andel av personerna med kronisk HBV- eller HCV-
infektion fortfarande oidentifierade (46). Med foérbittrade behandlingsmoiligheter
blir det alltmer angeliget med screening och i USA rekommenderas nu screening av
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alla f6dda 1945-65 (47). I Sverige rekommenderades att de som hade fatt
blodtransfusion fore 1992 skulle HCV-testas, vilket resulterade i cirka 350 fler
HCV-diagnoser ar 2008 (SMI 2010).

5.1.2.2  Behandling av kronisk hepatit B

Langvarig antiviral behandling kan minska risken for allvarlig leverskada vid kronisk
hepatit B. Behandlingstiden ar flerdrig, kanske livsling. Behandling rekommenderas
till de patienter som loper storst risk att utveckla levercirros eller HCC (48-51).
Héggradig virusreplikation och langdragen inflaimmation med f6rhojt ALAT ér
prognostiskt ogynnsamma faktorer. Aven lang infektionsduration/hég dlder,
manligt kon, HBV genotyp C, hég alkoholkonsumtion, hereditet och etnicitet dr
associerat till allvarlig leverskada och HCC. Behandlingsrekommendation fran
Likemedelsverket

5.1.2.3  Behandling av kronisk hepatit C

Behandling med en kombination av pegylerat interferon och ribavirin under 24—48
veckor har tidigare varit den enda tillgingliga behandlingen f6r kronisk hepatit C.
Denna behandling hade méinga biverkningar men kunde leda till bestaende
utlikning hos cirka 80 % av patienterna med HCV genotyp 2 eller 3 men var simre
vid HCV genotyp 1. Patienter med redan utvecklad cirros ar mer svarbehandlade
(52). Nya antivirala medel har nyligen registrerats och kommer att bade férenkla
och forbittra behandlingen de nirmaste aren (53). Framgangsrik behandling av
kronisk hepatit C kan férhindra utveckling av levercirros samt minska risken for
HCC hos patienter med utvecklad cirros (29, 54-59). Behandlingsrekommendation
fran Likemedelsverket

5.1.3  Att forebygga kronisk icke-viral leversjukdom

5.1.3.1  Alkohol

I en italiensk studie var risken f6r HCC signifikant 6kad hos personer som intog
minst 60 g etanol/dag (60). I vistvirlden ar ett hogt alkoholintag den vanligaste
enskilda faktorn vid HCC (61). Alkohol (62) 6kar ocksa risken f6r HCC vid kronisk
HCV-cirros och NASH-cirros. Avhallsamhet rekommenderas vid leversjukdom pa
grund av alkohol eller kronisk viral hepatit.

5.1.3.2  NASH (fettleverhepatit) och diabetes mellitus typ 2

Oxidativ stress och inflaimmation har betydelse f6r risken f6r HCC och
térekommer vid det metabola syndromet, som ér kopplat till NASH och diabetes
mellitus typ 2 (63). Behandling av NASH (viktminskning och okad fysisk aktivitet),
kan teoretiskt forebygga cirrosutveckling och HCC men studier saknas (64, 65).
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5.1.3.3  Genetisk hemokromatos

Risk f6r HCC vid hemokromatos finns hos personer med homozygoti och
levercirros (15). Det ar dirfor viktigt att tidigt upptacka denna sjukdom och
behandla jirnoverskottet med blodtappning for att minska risken att utveckla
levercirros (606).

5.1.34  Porfyri

Akuta porfyrier: Det saknas studier om prevention av HCC vid akuta porfyrier.
Risken f6r HCC ir storst vid manifest porfyri, det vill sdga hos de som haft
porfyriattacker. Att férhindra konvertering fran latent till manifest AIP kan vara av
betydelse. Plotsligt stigande U-ALA och U-PBG hos patienter med akut porfyri har
hos nédgra patienter varit observandum f6r HCC-utveckling liksom ovintade nya
porfyriattacker hos dldre (19).

Porfyria cutanea tarda (PCT): I dldre studier rapporteras en 6kad risk for att
utveckla HCC vid obehandlad PCT (67, 68). Behandling av bakomliggande faktorer
samt behandling av PCT minskar risken f6r HCC-utveckling till cirka 0,25 % i arlig

incidens.
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5.2

5.21

5.2.2

Screening/tidig diagnostik — dvervakning
("surveillance”) av riskgrupper

Sammanfattning — riktlinjer for surveillance av HCC

Surveillance rekommenderas for patienter med levercirros Child-Pugh A-B
oavsett genes*.

Surveillance rekommenderas inte till patienter med levercirros Child-Pugh
C, savida de inte ar aktuella for levertransplantation*.

Surveillance rekommenderas inte f6r patienter med HCV och avancerad
fibros (IF3), savida de inte har tecken till portal hypertension och sannolik
cirros.

Surveillance rekommenderas for patienter med kronisk hepatit B utan cirros
om en nira slikting haft HCC, for asiatiska min dldre an 40 ar samt
asiatiska kvinnor aldre dn 50 ar. Risken f6r HCC vid kronisk hepatit B 6kar
vid aktiv leverinflammation och héga virusnivaer och kan dd dvervigas
dven for andra patienter. Surveillance kan Gvervigas for afrikaner vid ligre
alder, speciellt nir det finns andra riskfaktorer.*

Patienter med akut hepatisk porfyri rekommenderas surveillance var 6—12
manad frin 50 ars alder.*

Den patient som genomgir surveillance ska ha tillrickligt bra allméntillstand
och god compliance for att en upptickt av HCC ska kunna leda till en
kurativt syftande behandling (resektion, levertransplantation eller lokal
ablation).

Den rekommenderade metoden for surveillance ar ultraljud utan kontrast*.
DT, som medfor en pataglig straldos, kan inte rekommenderas generellt
som metod f6r HCC-surveillance. MRT med hog kostnad och relativt lag
tillgdnglighet dr olampligt for surveillance. DT eller MRT kan dock
6vervigas nir ultraljud inte gar att genomfora.

Alfafetoprotein rekommenderas inte i nulidget som metod f6r surveillance.
Tidsintervallet mellan surveillanceundersékningarna bor vara 6 manader.*

Ett surveillanceprogram bor utformas pa sa sitt att det gar att utvirdera
vetenskapligt.

* BEvidensgradering enligt GRADE: Begrinsat vetenskapligt underlag (++)

Bygger pa studier med hég eller medelh6ég kvalitet med férsvagande
faktorer vid en samlad bedémning.

Generella forutsittningar for surveillance

HCC-surveillance (6vervakning av utvecklingen av HCC) innebir upprepad
screening av en utvald riskgrupp f6r att uppticka och behandla HCC i ett tidigt
skede dir kurativt syftande behandling dr mojlig.
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Tabell 1. Definitioner av termer frin Bruix and Sherman (69)

e Screening — att applicera ett diagnostiskt test pa patienter med en 6kad risk att
utveckla HCC.

e Surveillance (6vervakning) — upprepade screeningtest med bestimt tidsintervall
(som dr beroende av tillvaxthastigheten hos tumortypen).

e Diagnostisk uppfoljning — de undersékningar som krivs for att bekrifta eller
utesluta diagnosen HCC hos patienter med ett positivt screeningtest. Inkluderar
ocksa eventuell intensifierad 6vervakning pa grund av HCC-misstanke.

e Lead-time bias — den skenbara forlingda 6verlevnaden som orsakas av att en
sjukdom diagnostiseras tidigare (i ett asymtomatiskt skede).

e Length bias — den skenbara forlingda 6verlevnaden som orsakas av att
surveillance frimst uppticker lingsamvixande tumorer. Snabbvaxande tumorer
kan hinna vixa sig for stora mellan screeningtillfillena for att kunna behandlas.

5.2.3 Metod f6r surveillance

5.23.1  Ultraljnd

Den enda radiologiska metod med dokumenterad nytta vid surveillance dr ultraljud.
I en metaanalys av mer dn 8 000 artiklar fann man 13 artiklar ddr man har virderat
sensitiviteten for ultraljud vid screening hos cirrospatienter (70). ("Poolad
sensitivitet” for att uppticka HCC innan den manifesterats kliniskt blev 94 %, men
bara 63 % vid tidig HCC. Att tidigt uppticka HCC i en cirrotisk lever ar svért och
darfor starkt undersokarberoende (71). Det finns inga rekommendationer om att
rutinmissigt anvinda kontrastforstarkt ultraljud som screeningmetod. Diremot
behovs kontrastundersékning for att karaktirisera misstinkta férandringar.

5.2.3.2 DT och MRT

Datortomografi (DT) har en hogre sensitivitet och specificitet dn ultraljud och
beriknas till citka 80—85 % for tumérer > 2 cm (72-75). Magnetisk
resonanstomografi (MRT) med gadoliniumkontrast har en minst lika bra sensitivitet
och specificitet som DT, framfor allt f6r lesioner under 1,5 cm (76-79). Trots detta
saknas studier som visar att DT och MRT ir att féredra som screeningmetoder.
Bade DT och MRT leder till hégre kostnad och risk f6r kontrastmedelsreaktioner.
DT o6kar ocksé risken f6r ogynnsam strilbelastning. Dessa metoder
rekommenderas dnda nir ultraljud inte dr limpligt pd grund av exempelvis habitus.

5.2.3.3  Biokemiska test (serummarfkorer)

Alfafetoprotein (AFP) i serum ensamt har f6r dalig sensitivitet och specificitet f6r
att kunna anvindas som surveillancetest i klinisk rutin for tidig upptickt av HCC.
(80) Anvint i kombination med ultraljud kan sensitiviteten forbattras, vilket dock
leder till en simre specificitet. (81). Andra data indikerar att AFP har battre

sensitivitet nir det anvinds pa vissa subgrupper av cirrotiker (82). Det finns i dag
inte nagot annat surveillancetest i serum med tillricklig sensitivitet och specificitet
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for att kunna anvindas i klinisk praxis (83, 84). Nir det giller HCC-6vervakning av
patienter med akut intermittent porfyri sa finns data fran tva svenska studier. I
dessa var AFP normalt i samtliga fall av tidig upptickt av HCC och endast forhojt i
ovriga fall vid AIP med tumérstorlek > 10 cm (18, 19).

5.2.4 Sutrveillanceintervall

Intervallet styrs av tumorernas tillvaxthastighet (dubbleringstid av tumorvolym) (24,
26, 27) och intervall pa savil 3—12 manader har foreslagits. I den enda prospektiva
randomiserade studien pa HCC anvindes ett intervall pa 6 méanader (85). I
retrospektiva studier fran Italien sdgs ingen skillnad mellan intervall pa 6 och 12
manader (86-88). I en prospektiv, icke-randomiserad studie pa hepatit B-patienter
sag man en forbittrad 6verlevnad vid surveillance var 6:e manad jimfért med en
gang per ar (77). I en studie fran Taiwan jamfordes surveillance var 4:e manad mot
en gang per ar, dir det titare intervallet ledde till upptickt av signifikant fler sma
tumérer som kunde erbjudas potentiellt kurativ behandling (89). Overlevnaden
efter 4 ar skilde sig dock inte mellan grupperna. Surveillance var 3:e jamfort med
var 0:e manad Okade inte 6verlevnaden i en prospektiv studie (90). I en metaanalys
visades att surveillance var 6:e manad gav tidigare upptickt av sma HCC jimfort
med en gang per ar (70). Dessa data har sammantaget lett till rekommendationen
om surveillance var 6:e manad i riktlinjerna fran savil EASL (91) och AASLD (69).

Vid akut intermittent porfyri har man gjort surveillance pa patienter Gver 55 érs
alder en gang per ar (18, 19), varfor olika surveillanceintervall inte kan jamforas vid
denna diagnos.

5.2.5 Patienturval

En forutsittning for 6vervakning ar att upptickt av HCC ska leda till en kurativt
syftande behandling (resektion, lokal ablation, levertransplantation). Hinsyn maste
tas till leverfunktion, allmantillstind, komplicerande sjukdomar och compliance.
Overvakningen ska avslutas om kurativt syftande behandling inte lingre kan
erbjudas pa grund av dndrade férhillanden. Patienter som ingar i surveillance bor
dirfér bedomas regelbundet av likare.

1. Leverfunktionen kan karaktiriseras genom Child-Pugh-klassifikationen (CP).
Hos patienter i CP-klass C kan 6vervakning inte rekommenderas eftersom kurativt
syftande behandling inte kan erbjudas. Undantaget dr Child-Pugh C-patienter som
ar aktuella for levertransplantation, dir en nyupptickt HCC kan péaverka
indikationen for transplantation. Patienter i CP-klass B kan rekommenderas
Overvakning i utvalda fall (69, 91).

2. Allmantillstindet méste vara acceptabelt for att kurativt syftande behandling ska
kunna komma i fraga. Patientens allmintillstand enligt ECOG:s modell bor
motsvara stadium 0—2, alltsd att patienten kan klara sig sjdlv och dr uppe minst
hilften av den vakna tiden. (http://ecog.dfci.harvard.edu/general/petf_stat.html)

3. Samsjuklighet kan oméjliggéra kurativt syftande behandling och bér darfor
kontinuerligt uppmirksammas.
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4. En fullgod compliance ir en forutsittning for en meningsfull kurativt syftande
behandling och bér kontinuerligt virderas.

5.2.6  Underliggande diagnoser

Enligt AASLD:s och EASL:s riktlinjer (69, 91) ir det rimligt och troligen
kostnadseffektivt att Gvervaka patienter med cirros (oavsett etiologi) om HCC-
incidensen ar minst 1,5 %, men kroniska hepatit B-birare redan nir incidensen
overstiger 0,2 % per ar. Foljande underliggande diagnoser medfér en 6kad risk for
att utveckla HCC.

5.2.6.1  Kronisk hepatit B

Hos kroniskt HBV-infekterade patienter av europeisk hirkomst ses HCC nistan
uteslutande vid cirros. En summering av studier fran Europa har visat en arlig
HCC-incidens pa 0,02 % vid inaktivt HBV-birarskap, 0,1 % vid kronisk hepatit B
utan cirros, men 2,2 % vid HBV-relaterad kompenserad cirros (92). Regelbunden
overvakning rekommenderas f6r alla HBV-infekterade med cirros. Kroniska HBV-
birare i Asien som ofta smittats perinatalt har en f6rhojd risk f6r HCC dven utan
cirros. Detta giller framfor allt mén da risken f6r HCC generellt sett dr hogre hos
min. Den arliga incidensen av HCC stiger med édldern for att 6verskrida 0,2 % 1 40-
arsaldern (93).

Aven i Afrika sprids HBV-smitta perinatalt eller i tidig barndom. Detta tillsammans
med milj6faktorer bidrar till att HCC-incidensen dr mycket hog. HBV-infekterade
afrikaner har i tidigare studier rapporterats insjukna i HCC i yngre aldrar (94).
Huruvida detta giller dven personer av afrikansk hiarkomst f6dda utantor Afrika ar
oklart. De flesta afrikaner med kronisk hepatit B i Sverige ar t6dda 1 Afrika och har
varit infekterade sedan barndomen och det ir darfor rimligt att anta att de har en
torhojd risk. I de senaste amerikanska riktlinjerna rekommenderas surveillance f6r
alla afrikaner med kronisk hepatit B (69). Europeiska riktlinjer rekommenderar
surveillance for asiater eller afrikaner med aktiv hepatit B oavsett alder (95).

Fo6r dem utan citros rekommenderas surveillance for asiatiska min 6ver 40 ar,
asiatiska kvinnor 6ver 50 ar, samt f6r HBV-birare med en nira slikting med HCC.
For patienter med afrikanskt ursprung kan det 6vervigas att paborja surveillance
vid ldgre dldrar. Patienter med kronisk hepatit B med aktiv inflammation och héga
virusnivder har en hogre risk f6r HCC varfor surveillance dd kan vara aktuellt dven i
ligre aldrar (96) och oberoende av ursprung (4, 69, 92-95). Det pagar forsok att ta
fram poangsystem for att goéra en mer individuell riskbedémning, men de anses
annu inte tillrickligt validerade for att kunna anvindas i aktuella riktlinjer.

5.2.6.2  Kronisk hepatit C

Vid kronisk HCV-infektion beridknas 15-20 % utveckla levercirros efter 20 ar. Vid
HCV-relaterad cirros beriknas HCC-incidensen till 2—8 % per dr; i stora europeiska
studier var medelvirdet 3,7 % per ar men i Japan 7,1 % (92, 97, 98). Den
kumulativa 5-drsrisken att utveckla HCC varierade fran 17 % i Europa till 30 % i

28



Japan. Risken f6r HCC har visat sig vara f6rhojd (men i ldgre grad) dven vid
avancerad fibros utan cirros (59). Regelbunden 6vervakning f6r HCC-utveckling
har rekommenderats patienter med hepatit C-cirros (69, 91), men det finns
otillrackligt med studier pa HCC-risk hos patienter med avancerad fibros. Ibland
har diagnostiken svart att skilja mellan avancerad fibros och cirros, dirfér kan
surveillance dven omfatta patienter med avancerad fibros och andra riskfaktorer,
eller tecken till portal hypertension. Framgangsrik hepatit C-behandling med
bestaende utlikning av infektionen har visats minska risken f6r HCC (29, 54, 55,
57, 99), men viss forhojd risk kvarstod hos cirrospatienter vilket talar for att de bor
foljas dven efter framgangsrik HCV-behandling.

5.2.6.3  Alkoholleversjiukdom

I'en 6sterrikisk studie var 30 % av HCC-fallen relaterade till alkoholcirros (100).
Alkoholleversjukdom idr den vanligaste orsaken till cirros i Skandinavien och
orsakar ett stort antal HCC-fall. Risken f6r den enskilda patienten dr dock svir att
berikna eftersom manga patienter med alkoholcirros avlider av andra orsaker
(olyckor, leversvikt, pankreatit). I en dansk populationsbaserad studie beddmdes
risken att utveckla HCC vara 1,0-1,9 % under 5 ar (101). Risken 4r hogre (cirka 1 %
per ér) hos patienter med alkoholcirros som kontrolleras pa sjukhus (92). Darfor
anses HCC-surveillance indicerad pa utvalda patienter med kompenserad cirros och
god compliance, i enlighet med internationella riktlinjer (69, 91).

5.2.6.4  Primar bilidr cirros (PBC)

Risk f6r HCC finns bara vid PBC med avancerad fibros och cirros (102) dir den
arliga incidensen ér lika hég som vid kronisk HCV (103). PBC-patienter som ingatt
1 ett 6vervaknings-program har visats fa en forbattrad prognos (104).

5.2.6.5  Genetisk hemokromatos

Risk f6r HCC finns vid samtidig cirros (15, 105). Den arliga incidensen f6r HCC
vid hemokromatos med cirros har rapporterats upp till 4 % (105).

5.2.6.6  Autoimmun hepatit (AIH)

Den arliga incidensen av HCC vid AIH med cirros har rapporterats vara 1,1 % for
bade min och kvinnor (106). Etablerad cirros ér en forutsittning for att utveckla
HCC (1006, 107).

5.2.6.7  Alfa-1-antitrypsinbrist

Med hinsyn till att sjukdomen ér sillsynt dr det svart att berdkna den érliga
incidensen hos homozygoter t6r PiZZ-mutationen, vilket dr férenat med en 6kad
risk for savil cirros som HCC (108). Aven PiZ-heterozygoti ger en ¢kad risk for
HCC (109).
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5.2.6.8 NASH (icke-alkoholorsakad fettleverbepatit)

Enligt en amerikansk studie dr den arliga incidensen vid NASH-relaterad cirros
2,6 % (62). I en metaanalys faststills en 6kad cancerrisk hos NAFLD-patienter om
de utvecklat cirros, och man rekommenderar HCC-surveillance (110).

5.2.6.9  Akut intermittent porfyri (AILP)

Arlig incidens av HCC vid AIP i Sverige hos patienter 6ver 50 ar ir 0,8 %.
Resultaten fran svenska studier (18, 19) tyder pa att surveillance vid AIP fran 55 ars
alder ér till nytta och kan forbittra 3- och 5-arsoverlevnaden.

5.2.6.10 Porfyria cutanea tarda (PCT)

Om itgirder vidtas mot savil riskfaktorer som behandling av PCT ir risken for
HCC-utveckling lag (0,25 % per ar). Det finns inga data pa PCT-patienter med eller

utan cirros.

5.3 Kostnadseffektivitet av surveillance

Ett flertal modellanalyser for att uppskatta kostnadseffektivitet vid HCC-
overvakning har gjorts (73, 111-113). I AASLD:s och EASL:s riktlinjer anges en
HCC-incidens pé 1,5 % per ar (vid cirros) och 0,2 % per ar (vid kronisk hepatit B
utan cirros) som grins for att 6vervakning ska vara samhillsekonomiskt
kostnadseffektiv. Vid surveillance ar screeningkostnaden en mindre del. Den stora
kostnadsokningen ligger pa behandlingen och beror pa att nir fler sma tumorer
uppticks blir fler behandlingsbara med resulterande kostnader. Kostnaden for
surveillance av de underliggande diagnoserna vid HCC i Sverige har grovt beraknats
till 250 000-500 000 kronor per kvalitetsjusterat Gverlevnadsar (QALY).

Om man viljer att vervaka grupper med mycket ldg incidens f6r HCC (t.ex. 1 %),
blir kostnadseffektiviteten mindre gynnsam dn om incidensen ar hogre. Men om
man bedémer kostnaden for ett QALY till 200 000-250 000 kronor, vid
surveillance da en incidens dr 5 % sa blir kostnaden f6r en grupp dir incidensen
beriknas till 1 % inte direkt proportionell mot incidensen, eftersom
behandlingskostnaden ir en sa stor del av totalkostnaden. Vi uppskattar kostnaden
till ca 500 000 kronor per QALY. For vissa delar av den aktuella patientgruppen ar
overvakning for tidigt upptickt av HCC, med atféljande kurativt syftande
behandling, sannolikt inte dyrare i férhéllande till de resultat man kan uppna dn for
manga andra rutinatgirder i hilso- och sjukvarden. Med stod av riktlinjer frin
AASLD och enkla kalkyler, kan man motivera 6vervakning av aktuella
patientgrupper i Sverige. Eftersom underlagen for analyserna ar brickliga dr det
angeldget att ett sadant projekt genomfors sa att det kan utvirderas med
vetenskapliga metoder. Surveillance bor dirfor kopplas till ett nationellt
kvalitetsregister som 4r utformat sa att kostnadseffektiviteten av surveillance kan
utvirderas.
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6. SYMTOM, KLINISKA FYND OCH DIAGNOSTIK

6.1 Symtom

Symtom vid HCC ir ospecifika och gir dirfor inte att anvinda 1 diagnostiken. De
kan, forutom till cancersjukdomen, ofta aven relateras till underliggande
leversjukdom och leverfunktion. Den senare dr en viktig prognostisk faktor.
Trotthet, viktforlust, aptitloshet och buksmartor dr mycket vanligt vid tidpunkten
tor diagnos (23, 114). I cirka 70 % av HCC-fallen finns levercirros, oftare hos min
an hos kvinnor (23, 114, 115). Vid cirros dr leversviktssymtom som ascites,
benédem, gulsot och mag-/tarmblédning vanligare dn hos icke-citrotiker, men
detta giller ocksa ospecifika symtom som trotthet och aptitloshet (23). Feber,
diremot, ar vanligare hos patienter utan cirros. Forstorad lever dr ett mycket vanligt
tynd (84 %) oavsett cirrosférekomst, dir dock en avgrinsad resistens dr vanligare
hos patienter utan cirros (11 %).

6.2 Radiologisk diagnostik av HCC

6.2.1 Sammanfattning av radiologisk diagnostik av HCC

e Diagnostik av HCC baseras pa non-invasiva radiologiska kriterier eller
biopsi.

Evidens: Mittlig Rekommendation: Anvand

e Non-invasiva kriterier kan endast anvindas vid cirros. Fyrfas-DT eller
dynamisk kontrastforstirkt MRT dr godkéinda radiologiska tekniker.
Diagnosen baseras pa det typiska kontrastuppladdningsmoénstret vid HCC:
hypervaskularitet i artidrfas och ”wash-out” i portovenos eller sen fas.
Evidens: Mattlig Rekommendation: Anvind.

e En modalitet dr tillrdcklig om typiskt kontrastuppladdningsmonster pavisas i
noduli stérre d4n 1 cm, men i tveksamma eller atypiska fall rekommenderas
att diagnosen bekriftas med tva modaliteter. Evidens: Mattlig.
Rekommendation: Anvind

e Kontrastforstirkt ultraljud (CEUS) och angiografi ingér inte i diagnostisk
algoritm. PET-DT bor inte anvindas i den primara diagnostiken av HCC.
Evidens: Mattlig. Rekommendation: Anvind

e De radiologiska beddmningarna forutsitter att radiologen ar erfaren i
leverdiagnostik. Bildunderlaget bor granskas vid en hepatobiliar,
multidisciplindr konferens innan diagnosen faststills. Evidens: Mattlig.
Rekommendation: Anvind

Utredningen och den non-invasiva diagnostiken av HCC-misstinkta
leverférindringar hos patienter med levercirros har underlittats genom riktlinjer
som har modifierats, senast av AASLD och EASL (69, 91, 95, 116)). De
rekommenderade radiologiska diagnostiska kriterierna i algoritmen bygger pa
tumorernas vaskularisering. Regenerativa och dysplastiska noduli f6rs61js via
portacirkulationen, medan HCC-utvecklingen innebar nybildning av blodkirl och
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overgang till forsérjning fran den arteriella cirkulationen. Dessa neoangiogenetiska
karaktiristika kan pavisas med hjilp av dynamiska undersokningsmetoder —
kontrastforstarkt ultraljud, datortomografi (IDT) och magnetisk resonanstomografi
(MRT) — med scanning 1 savil den arteriella fasen som 1 portovends samt sen fas
efter kontrastmedelstillforsel. Typiskt kontrastuppladdningsmonster, innefattar
forutom okad arteriell uppladdning, dven minskad uppladdning i férindringen i
forhillande till omgivande leverparenkym under ven- och/eller senfas (wash-out™)
(117). Mer detaljerade radiologiska riktlinjer finns utarbetade av American College
of Radiology, si kallade LI-RADS (www.act.org/Quality-
Safety/Resources/TLIRADS).

Tabell 2. Radiologiska diagnoskriterier f6r HCC (69, 91)

1. Cirros eller kronisk hepatit B

2. Forandringar > 1 cm

3. Arteriell uppladdning av kontrast

4. ”Wash-out” i ven- och/eller sen kontrastfas

5. Unders6kning med dynamisk MRT eller DT i 4-fas.

6.2.2 Levercirros

En grundférutsittning for att HCC-diagnosen ska uppfylla radiologiska kriterier dr
att levern ir cirrotisk (undantag vid kronisk hepatit B, dir manifest cirros inte krivs
tor radiologisk diagnos). Det ér inte ovanligt att HCC-misstankta férandringar
patriffas hos patienter som har en underliggande levercirros, men dir denna inte ar
kind tidigare. Vid radiologisk misstanke om att en tumor i levern dar HCC, ar det
saledes viktigt att sOka efter tecken pa cirros, om detta inte ér tidigare kint.
Cirrosdiagnosen baseras pa en sammanvigning av klinik, histologi/elastografi,
biokemi och bilddiagnostik. For bilddiagnostik av manifest cirros ar
leverparenkymforindringar (heterogenitet och regenerativa noduli), morfologiska
forandringar (atrofi av héger leverlob och mediala segmentet, hypertrofi av det
laterala segmentet och lobus caudatus, vidgat perikolecystiskt och periportalt
spatium) och manifestationer av portal hypertension (splenomegali, dilatation av
mjaltvenen, kollateraler och ascites) de bista prediktiva tecknen (118).

6.2.3 Tumorstorlek

Definitiv diagnostik av sma noduléra férandringar i cirroslevern ir oftast svar. De
flesta mindre 4n cm-stora noduli dr inte maligna men riskerar att utvecklas till HCC
over tid. Rekommendationen ir att f6lja dessa med ultraljudundersékningar var 3—
4:e manad under det fOrsta aret och darefter var 6:e manad enligt rutin for
surveillance.
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6.2.4  Kontrastegenskaper

Forindringar stérre d4n 1 cm kan diagnostiseras som HCC utan biopsi, om de
uppvisar en kombination av arteriell uppladdning och ”wash-out”. Eftersom detta
tecken i utférda valideringsstudier visats ha mycket hog specificitet f6r HCC (119),
ricker det 1 typiska fall att tecknet pavisas med en modalitet (91). Om
kontrastuppladdningsmoénstret inte ar typiskt, bor en andra kontrastforstirkt
undersokning utforas (4-fas-DT alternativt dynamisk, kontrastforstarkt MRT). Om
bilden da fortfarande ar atypisk f6r HCC, bor biopsi utféras. Hir bor papekas att
falskt negativa biopsier inte ér helt ovanligt, varfor upprepade biopsier kan krivas.
Om biopsin r negativ, bor fortsatt uppfoljning med 4-fas-DT eller MRT utféras
med 3—-6 manaders intervall och sa smaningom kan patienter med stationir bild
aterga till surveillance med ultraljud. Om férandringen 6kar i storlek, men
fortfarande har ett kontrastuppladdningsmonster som ar atypiskt f6r HCC,
rekommenderas en ny biopsi. Noduli 6ver 2 cm ir oftast HCC, men om de inte
uppvisar det typiska kontrastuppladdningsmonstret kravs, for att sikerstilla diagnos
enligt riktlinjerna, biopsi dven for dessa. Det kan nimnas att cirka 8 % av HCC

< 3 cm ér hypovaskulira och saledes inte kan diagnostiseras med hjilp av enbart
radiologi (120).

Radiologiska bedomningar av HCC forutsitter att radiologen dr erfaren i
leverdiagnostik, och bildunderlaget bor granskas vid hepatobilidr, multidisciplinir
konferens innan diagnosen faststalls (121).

6.2.5 Val av metod

MRT ir den teknik som har hogst sensitivitet f6r det typiska
kontrastuppladdningsmoénstret vid HCC (122-124). MRT med leverspecifik
kontrast har i flera studier under de senaste aren visats vara bra for att skilja mellan
benigna och maligna noduli. Avsaknad av kontrastupptag i leverspecifik fas talar f6r
malignitet (125, 126). Kompletterande undersékning med leverspecifik kontrast av
de noduli som inte uppfyller de radiologiska EASL-/AASLD-kritetierna har siledes
visats 6ka sensitiviteten f6r HCC och dirmed minska behovet av biopsier (127). En
risk med en sddan strategi kan dock vara att intrahepatiska kolangiokarcinom (ICC),
vilka ocksd dr associerade med cirros, kan komma att misstolkas som HCC (128).
Risken for att forvixla ICC och HCC ir, enligt de uppdaterade AASLD-riktlinjerna,
aven orsak till att kontrastforstirkt ultraljud (CEUS) inte bor anvandas som enda
modalitet for att diagnostisera HCC (69). Diffusionsviktad lever-MRT (DWI) dr en
lovande teknik under utveckling, men anvinds i dag inte for rutindiagnostik. (129,

130).

6.2.6  Tekniska aspekter

Foérmagan att uppticka sma HCC vid multidetektor-DT (MDDT) kan forbittras
genom att anvinda optimerade undersékningsprotokoll. Aven om minskad
uppladdning i tumérerna jamfort med omkringliggande leverparenkym (wash-
out”) oftast kan pavisas i portovenos fas, forekommer det att ”wash-out” endast ses
1 sen fas (3—5 minuter efter kontrast). I de uppdaterade EASL- och AASLD-
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riktlinjerna rekommenderas darfor att datortomografin alltid utférs som en 4-fas-
undersokning (91, 131).

e Grundat pa en prospektiv multicenterstudie rekommenderas en
kontrastinjektionshastighet pa minst 5 ml/sek, dir den arteriella scanningen
bor ske 1 sen artirfas (start cirka 15 sekunder efter kontrastens ankomst till
arteria hepatica) (132).

e [6r optimal detektion har foreslagits en minsta kontrastmedelsdos pa 525
mg jod per kg kroppsvikt (motsvarande 131 ml kontrast med koncentration
320 mgl/ml hos patient som viger 80 kg) (133).

Ultraljud med andra generationens intravendsa kontrastmedel dr av virde for att
karaktirisera fokala forindringar i levern. Om man hittar oklara férandringar i
cirroslevern bor undersokningen alltid kompletteras med underskning efter
kontrasttillférsel (CEUS) (134). En f6rdel med CEUS dr mojligheten att studera de
neoangiogenetiska kirlen i realtid under artirfasen. Fynd av tillférande kirl som
forgrenar sig 1 tumoren, ibland med ett kaotiskt eller “korgliknande” utseende, kan
stodja misstanken om HCC (134). Ultraljud ar dven av virde for att utesluta
portaventrombos och for att skilja mellan malign och benign trombos (135). FDG-
PET har lag sensitivitet for att pavisa HCC och ingar darfor inte 1 den rutinmassiga
utredningen (136), men PET-DT kan vara av virde 1 differentialdiagnostiken av
portatrombos, eftersom tumortromber ofta har ett 6kat FDG-upptag (137).

6.2.7  Radiologiska aspekter vid HCC i icke-cirrotisk lever (undantag
kronisk hepatit B)

Eftersom HCC-tumérer i regel har ett langt asymtomatiskt forlopp ar de oftast
timligen stora vid upptickten. De har ofta ett vilavgrinsat, lobulerat utseende med
oregelbunden, intensiv kontrastuppladdning i artirfas. De kan innehélla omraden
med blédning, nekros, fett-degeneration och fibros. Typiska fynd dr dven
intilliggande satellittumérer och tumorkapsel, som uppvisar kontrastuppladdning i
sen fas. Ibland 4r dock fynden mera ospecifika och PAD krivs f6r definitiv diagnos
(138).

Tabell 3. DT-protokoll

e 4 faser: nativ + arterioportal + portovends + sen/3 min.
e > 500 mg jod/kg kroppsvikt, max 45 g jod

e snitt-tjocklek 5 mm eller tunnare

e rekonstruktioner i 3 plan: axial + coronal + sagittal

e inkludera thorax + buk/bicken (stadieindelning infor
resektionsbedémning)
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Tabell 4. Checklista for rontgenutlitande vid HCC

e Tekniskt utférande och kvalitet?
- tillrdckligt god teknisk kvalitet
- undersékning i sen fas
e Tecken pa cirros?
- forindring av leverns form, storlek och struktur
e Tecken pa portal hypertension?
- splenomegali, venosa kollateraler, ascites
e Tumorens storlek, antal tumorer, segmentell lokalisation?

e - (enligt Couinauds segmentindelning)

e Dynamiskt kontrastuppladdningsménster?
- arteriell uppladdning
- 7wash-out”

e Trombos eller tumortromb i vena porta?

e - levervener?

e Dilatation av gallvigar?

e Lymfadenopati (kortaxelavstind > 2 cm)?

e [jirrmetastaser? - lymfkortlar, lungor, skelett och binjurar

6.2.8  Leverbiopsi

Stillningstagande till biopsi bor fattas vid hepatobilidr tumorkonferens. Bedémning
av leverbiopsier bor centraliseras regionalt, med hinsyn till svarigheterna i
differentialdiagnostiken och tillgangen till specialiserad kompetens.

Biopsi ska inte anvindas rutinmassigt vid utredning av levertumérer. Dels finns en
risk £6r “tumorcells-seeding” (ca 1-5 %) (139, 140) och blédning fran levern. Dels
finns ocksa en pataglig risk for falskt negativa biopsier, pa grund av att sjilva
tumoren missas vid punktion (140, 141). Férindringar < 1 cm ska dirfor inte
biopseras. Forindringar > 1 cm bor biopseras nir diagnosen HCC inte kan
faststallas enligt de diagnostiska EASL-AASLD-riktlinjerna, trots atminstone tva
utférda rontgenologiska metoder (4-fas-DT och MRT), bland annat f6r att undvika
torvixling med kolangiocellulir cancer.
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7. KATEGORISERING AV TUMOREN

7.1 Sammanfattning av staging

e Vid HCC krivs for adekvat prognostisk virdering och staging att hansyn tas
till tumorutbredning, leverfunktion och allmantillstand.

e Tumorutbredningen beskrivs med storlek och antal samt férekomst av
vaskuldr invasion eller extrahepatisk spridning i enlighet med TNM-
systemet, vilket anvinds i registret.

e DT av thorax samt DT eller MRT av buken bor genomforas for att
diagnostisera eventuell extrahepatisk tumor och kunna ta stillning till
behandling.

e [Leverfunktionen beskrivs med hjalp av Child-Pugh-skalan.

e Allmantillstindet anges som “’performance status” enligt ECOG.

e Staging enligt BCLC ir mest validerad, men en modifierad version av sjilva
behandlingsalgoritmen med mer liberala behandlingskriterier anvinds 1
Sverige.

7.2 Histopatologisk diagnostik och hantering av
preparat

7.2.1  Sammanfattning av histopatologisk diagnostik av HCC

e [Forutom radiologiska metoder baseras diagnostiken av HCC pa
histopatologisk undersékning av biopsimaterial och operationspreparat.

e Den histopatologiska undersdkningen dr avgérande f6r tumorkategorisering

e Vid histologisk undersckning av biopsimaterial fran oklar leverfokalitet dr
kompletterande immunhistokemisk metodik ofta en férutsittning for att
faststalla diagnos och utesluta diagnostiska alternativ.

e Den histologiska bedomningen av leverbiopsier med fragestallning HCC
kriver en specialkunnig patolog och bér om méjligt centraliseras regionalt.

Ett syfte dr att uppna en likartad histopatologisk rapportering av fynden vid
leverbiopsi och leverresektion, for att moéjliggora jamforelse av klinisk praxis och
utfall vid olika centra i Sverige. Ett likartat rapporteringsforfarande ar onskvirt for
att ge prognostisk information till kliniker och patienter, vilja potentiella patienter
tor framtida studier av adjuvant behandling, generera korrekta data f6r
cancerregistrering och epidemiologi, tillita korrelation av resektat med preoperativ
bildanalys och méjliggéra jamforelse av kirurgisk praxis vid olika kliniker.

Faktorer som bestimmer prognosen och méjligheten f6r kurativ behandling vid
HCC ir: storlek, differentieringsgrad, karlinvixt av tumoren, metastaser till
regionala lymfkortlar och fjarrmetastaser. Spridning av HCC sker via
portavensystemet (intrahepatisk) och levervenerna. Intrahepatisk venos
disseminering kan vara omoijlig att skilja fran multifokala tumérer. Lymfo-vaskuldr
spridning dr ocksa mojlig.
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7.2.2  Leverbiopsi

Ange indikation f6r provtagningen och 1 tillimpliga fall resultatet av leverprover,
virusserologi, autoantikroppar, DT /ultraljud/MRT med mera. Nalbiopsierna bor
vara minst 2 cm langa (fixeras i buffrad 4 % formaldehyd). Vid fragestillningen
tumor eller oklar fokalitet bor minst tva biopsier tas, en fran fokaliteten och en frin
en forviantat tumorfri del av levern.

7.2.3  Hantera prover hos patologen

Lingden pa biopsin mits. Tumorfragestillningar bedéms limpligen férst 1 HTX-
eosin innan specialfiargningar och immunhistokemi bestalls. I utlatandet beskrivs
grundstruktur och bedémning av fibrosstadium, och eventuell inflammation. Dessa
graderas enligt Batts och Ludwig eller Ishak et al., vid kronisk hepatit (142, 143).
Det ar viktigt att utesluta eller verifiera om cirros foreligger infor stillningstagande
till operation.

Tabell 5. PAD-svaret bor innehalla:

e Biopsilingd, firg, ev. fragmentering.

e [Forekomst av fokal och perifokal vivnad.

e Morfologisk beskrivning av fokalitet.

e Resultat av ev. special- och immunhistokemiska fargningar.

e Bedomning av icke-tumordst leverparenkym.

e Histopatologisk diagnos av fokalitet alternativt diskussion om sannolika
differentialdiagnoser.

For detaljerad information om histologin vid olika leversjukdomar hénvisas till
Patologféreningens KVAST-dokument (http://svfp.se/files/docs/leverpatologi ) .

7.2.4  Histopatologisk unders6kning av kirurgiska leverresektat och
pTNM-klassificering

Grunden f6r pTNM av HCC ir en noggrann utskirningsrutin (se tabell 6) och att
relevanta parametrar faststills vid den histopatologiska undersékningen och tydligt
redovisas i PAD-utlatandet (se tabell 7). Parametrar som avgor pTNM-
klassificeringen vid HCC ir stérsta tumorstorlek (< eller > 5 cm), antal
tumorhardar (singulir eller multipla), férekomst av kirlinvixt (mikroskopisk och
makroskopisk) samt eventuell invasion 1 narliggande organ (férutom gallblasa) eller
perforation av visceralt peritoneum (tabell 9). En singulidr tumor, oberoende av
stotlek och utan pavisbar kirlinvixt, klassas som pT1-tumor och vid pavisad
karlinvaxt (mikroskopisk saval som makroskopisk) som lagst pT2. Multipla tumorer
dir ingen 6verstiger 5 cm i diameter stadieindelas dven som pT2. Saledes kan dven
mikroskopisk intravasal tumoérvixt paverka pT-stadium (tabell 9).

Tabell 6. Utskdrningsanvisningar for kirurgiska leverpreparat.



http://svfp.se/files/docs/leverpatologi

e Vig och mit preparatet 1 tre dimensioner och om méjligt fotodokumentera.

e Notera eventuella suturmirkningar.

e Mila kirurgisk resektionsrand och kapsel/perihepatisk vivnadsyta.

e Skir igenom preparatet med cirka 0,5 cm tjocka snitt. Notera eventuell
makroskopisk cirros och kirlinvaxt. Mit tumorer (notera satelliter) och ange
relation/avstand till kapsel respektive resektionsrinder (RR).

e Tag bitar fran tumor(er), RR samt makroskopiskt icke-tumords levervivnad.
Var noggrann med att ange relationen och minsta avstand (i mm) till RR i
beskrivningen. Tag bitar frin eventuell RR av gallgang/karl.

e Anvind girna storsnitt som underlittar bedomningen av radikalitet.

e Om inget tumorsuspekt omrade identifieras, tag representativa bitar fran
hela resektatet.

Tabell 7. Checklista for PAD-utlatande av kirurgiska leverpreparat

e Typ av resektat (t.ex. hemihepatektomi)

e Tumorstorlek och antal identifierade tumérer

e Differentiering (grading) och histologiskt vixtsatt

e Minsta marginal (1 mm) till resektionsytan

e Genomvixt av leverkapsel, engagemang av intilliggande strukturer (som
gallblasa)

e Makro- och mikrovaskulir kirlinvasion (portaven eller leverven)

e Associerad cirros/fibros med eller utan dysplasi och annan leverpatologi
(t.ex. hemokromatos, steatos)

e Antal lymfkértlar med cancer/antal undersokta pTNM

7.2.5  Mikroskopiska ménster och differentieringsgrader av HCC

Majoriteten av HCC har ett monomorft monster men i en minoritet kan
differentialdiagnostiken vara svir och immunhistokemi vara till hjilp. I tabell 8
redovisas anvandbara immunmarkérer (144, 145).

Huvudkaraktaristika for HCC ar dess likhet med levervivnad och avsaknad av
portazoner. Det finns flera olika histologiska monster som trabekulira,
pseudoglandulira och solida varianter. Hepatoida, klarcelliga och pleomorfa
celltyper férekommer ocksa.

Fibrolamellir HCC férekommer hos barn och yngre vuxna och har histologiska
och cytologiska sirdrag och anses prognostiskt mer gynnsam.

Vad giller differentieringsgrad som har prognostisk betydelse (146, 147) kan i
klinisk rutin en tregradig skala anvindas som baseras pa cyto-arkitekturella monster
dir lagst differentierat tuméromrade avgor tumorens differentieringsgrad (hogt,
medelh6gt eller lagt differentierad). HCC dir tumorcellerna dr sa hepatocytlika att
differentialdiagnostiken riktas mot dysplastiska noduli och adenom, klassas som
hogt differentierade. HCC som inte visar tydlig hepatocellulir karaktir klassas som
lagt differentierade (se tabell 8 for hepatocellulira immunmarkorer).
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HCC ir ofta heterogena vilket gér bedomningen av differentieringsgrad osiker i
biopsimaterialet. De flesta HCC ir till dominerande del medelhogt differentierade.
Hogt differentierad HCC férekommer oftast i tumérer < 2 cm (tidig HCC, se
avsnitt 7.2.7.3). I de flesta tumérer > 3 cm férekommer hégt differentierad
komponent endast 1 tumérens periferi.

Det finns ett morfologiskt spektrum mellan HCC och intrahepatiskt
kolangiokarcinom som speglar att en betydande del av dessa tumérer har sitt

ursprung fran gemensamma progenitorceller. Medelhogt till lagt differentierad HCC
med CK19-positivitet men som inte har morfologiska drag av kolangiokarcinom
(HCC av s.k. progenitortyp) verkar ha simre prognos (148)(Roskams T, 2000).
Tumorer som visar blanddrag ("mixed”) av HCC och kolangiokarcinom TNM-
indelas som intrahepatiska kolangiokarcinom enligt TNM-7.

Immunhistokemi ar till stor hjilp vid differentialdiagnostik mot primir lever-
gallgangscancer (145). Den normala levercellen innehaller keratinparet 8 och 18.
Gallgangsepitel innehaller paren 7 och 19 samt 8 och 18. Som grund
rekommenderas infirgning f6r CK7, CK19 och CK20. Denna undersokning kan
kompletteras enligt tabell 8 pa basen av histologi samt tillganglig klinisk

information.

Tabell 8. Immunhistokemiska markérer for primir levercancer och for

metastaser till levern

Tumortyp/primaritet Antikroppat/utfall Kommentar

HCC Hepatocytantigen, AFP | Negativ
(positivt i citka 1/3 av hepatocytantigen och
HCCO), glypican-3 AFP utesluter inte
(positivt i cirka ¥4 av HCC. Positivitet for
HCC), polyklonalt CEA | glypican-3 (Anatelli F
och CD10 f6r canaliculdr | et al 2008) ar ett starkt
infirgning). stod for HCC.

Fibrolamellir HCC Hepatocytantigen, HCC kan uttrycka
CK18, CK7. CK7 i cirka 5-10 %.

Ovre gastrointestinal-
kanalens/gallging/pankreas

CK7/CK19, CK20 (ofta
negativ), Maspin (ofta
positiv), CA19-9,
mCEA.

Kolorektal tumor

CK20, CK7(-), CDX2.

Lunga TTF-1 oftast positiv, Positiv TTF-1 talar for
CK7. ursprung i lunga men
negativ utesluter det
inte.
Brost ER, GCDFP15 CK7,
PGR, Her2/neu.
Prostata PSA, PSAP.
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Neuroendokrin tumor CD56, NSE,
kromogranin A,
synaptofysin.

7.2.6 Vaskulir invasion

Forekomst av vaskuldr invasion ér en viktig prognostisk faktor. Vid HCC ir dven
mikrovaskulir invasion en parameter som paverkar pT-stadium. Det dr dock ofta
svart eller omaojligt att avgéra om smirre tumorfoci runt huvudtumoren
representerar mikrovaskulir invasion eller inte. Vaskulir invasion kan misstinkas
om tumorfoci ses inom en portazon pa platsen for en portaven eller vid satelliter
nira huvudtuméren. Hir kan man anvinda specialfirgningar for att pavisa
kirlkomponenter som antikroppar f6r endotel (CDD34) och kirlvigg (t.ex. glatt
muskelactin, caldesmon eller elastinfirgning) for att bekrafta misstanke om
intravasal tumoérvaxt. Satelllitnoduli har definierats som mikroskopiska noduli av
HCC som separeras fran huvudtuméren av ett mellanliggande skikt av icke-
tumordst leverparenkym (149). Savil satelliter som intrahepatisk kirlinvasion dar
den enskilda tuméren inte dr mer 4n 5 cm medfor att tuméren klassas som pT2.

7.2.7 Differentialdiagnostik

7.2.7.1  Att skilja pa levercellsadenom och hogt differentierad HCC

Det kan vara mycket svart eller omaojligt att pa en leverbiopsi skilja mellan adenom
och hogt differentierad HCC. Foljande karaktaristika utmirker HCC och
forekommer inte i adenom:
e Trabekelformationer tjockare dn tva cellager
e Infiltration genom tumdrkapseln eller att det vixt ut icke-neoplastisk
levervavnad (tunglika projektioner)
e Mitoser (dock sillsynta dven i HCC)
e (CD34 pavisar kraftig sinusoidal kapillirisering vid HCC. Ki-67 (Mib-1)
firgar en del kirnor i HCC "hot spots” men visar ingen eller mycket
sparsam firgning i adenom.

Senare studier delar in adenomen beroende pa rutin- och immunhistokemiska
kriterier, och man har visat att adenom med betacatenin-mutation har risk for
malign transformation (150).

7.2.7.2  Diagnostik av premaligna nodulira forindringar och utveckling till HCC

Bild6vervakning av patienter med hég risk for att utveckla HCC har lett till
upptickt av ett 6kande antal sma noduléra férindringar hos patienter med cirros
eller kronisk hepatit. Av dessa noduli (de < 1 cm) dr en del benigna. Andra ir
maligna eller med malign potential och de kraver histologisk diagnostik fér optimal
klinisk handliggning om inte de radiologiska fynden ar karaktiristiska for HCC. Sa
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ar ofta inte fallet med de mindre férindringarna, varfor riktad leverbiopsi
rekommenderas i oklara fall.

Precancer6sa noduli omfattar makroskopiska och mikroskopiska forindringar.
Mikroskopiska férandringar < 1 mm i storlek klassificeras som dysplastiska foci,
antingen stor- eller smacelliga. De storcelliga har mindre risk f6r cancerutveckling
(151). Makroskopiska premaligna lesioner motsvaras av noduli > 1 mm i storlek
(ofta i klinisk vardag 5—10 mm) och kallas dysplastiska noduli (DNs). De utmarks
av celldysplasi men uppfyller inte definitiva kriterier f6r malignitet. De
subklassificeras som liggradiga (ILGDNs) och hoggradiga (HGDNEs).

7.2.7.3  Tidig HCC ("Small well-differentiated HCC of vaguely nodular type”)

Diagnosen tidig HCC stills inte enbart pa det cytoarkitektuella ménstret (atypi,
celltringsel, trabekeltjocklek, pseudoglandulirt monster) utan ocksa med stod av
retikelfirgning och immunfirgning med CK7 och CK19 f6r att bedoma
stromainvasion (152)). Om duktuliproliferation pavisas ir det inte friga om
tumorinvasion utan duktuldr reaktion. CID34 visualiserar kapilldrisering av
sinusoiderna, och firgning f6r glatt muskulatur pavisar artirer som inte dr
torbundna med gallgangar som 1 en portazon i normal leverviavnad ("unpaired
arteries”). Dessa “unpaired arteries” aterspeglar neoangiogenes och dr den
mikroskopiska motsvarigheten till hypervaskulariseringen med “wash-out” i
portavends fas i kontrastforstirkta bilder. Immunhistokemiska markérer £6r malign
transformation, frimst glypican-3 men aven heat-shock protein 70 och
glutaminsyntetas 4r stod i diagnostiken (153).

Det stora antalet kriterier fOr att sirskilja olika premaligna och tidigt maligna
lesioner forsvarar en allomfattande metod att stilla en sidker diagnos. Stor vikt laggs
vid stromainvasion, men att bedoma detta kriver erfarenhet och stromainvasionen
kan vara fokal och forbises litt i en leverbiopsi. De generella malignitetstecknen
mitotisk aktivitet och cellulir atypi finns inte i nagon hogre grad 1 hogt
differentierad HCC. Avsaknad av en ”layered structure” som finns 1 6vriga
gastrointestinal-trakten forsvarar ytterligare bedémningen av invasiv vaxt i tidig
HCC.
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7.3 Primara levertumorer ska klassificeras enligt TNM

Tabell 9. (Pa histopatologisk klassificering liggs p till framfér TNM)

TNM, Kriterier

version 7

TO Ingen pavisad primartumor

T1 Singulir oavsett storlek, inget karl- eller gallvigsengagemang

T2 Singulir med kirlinvasion eller multipla < 5 cm

T3a Multipla tumoérer > 5 cm

T3b Singular tumor eller multipla tumérer oavsett storlek som engagerar en
storre porta- eller leverven

T4 Tumor(er) med direkt invasion i nirliggande organ forutom gallblasa
eller med perforation av viscerala peritoneum

Tx Utbredning kan ej faststillas

Regionala lymfkortlar (N)

e NX Regionala lymfkortlar ej bedémda
e NO Inga regionala lymfkortelmetastaser
e N1 Regionala lymfkoértlar involverade

Radikalitet* kan anges enligt:

e RO Makro- och mikroskopiskt radikala
e R1 Mikroskopiskt icke-radikala
e R2 Makroskopiskt icke-radikala (vanligen kirurgisk bedémning)

*Det finns inte tillricklig evidens i litteraturen for att avgdra vad som utgor adekvat
excisionsmarginal. Tills vidare rekommenderas ett avstand till resektionsytan pa 1
mm eller mer for att excisionen ska bedomas som radikal. Avstandet till nirmaste
resektionsytan bor anges i mm.
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7.4 Staging vid HCC

Virdet av en stadieindelning ligger 1 att kunna prognostisera, vilja behandling och
utvirdera resultat. Vid HCC maste tre fragor klarliggas innan beslut kan tas:
e tumorutbredning (tumordiameter, antal foci, kirlinvasion, metastaser)
e allmantillstind (samsjuklighet, ”performance status”)
e leverfunktion och férekomst av portal hypertension (albumin, INR,
bilirubin, ascites, encefalopati)

Prognosen paverkas ocksd av patientens initiala svar pa behandlingen.

7.4.1 Tumorutbredning

Tumordiametern har i flera studier visat sig vara en viktig prognostisk faktor vid
HCC. Detta forklaras till stor del av en korrelation mellan tumoérdiametern och
forekomsten av mikrovaskulir invasion. Bade storsta tumordiameter och total
tumordiameter (summan av varje enskild tumors storsta tumordiameter) anses ha
betydelse. En prognostiskt gynnsam undergrupp representeras av singulira sma
tumorer < 2 cm. Dessa kallas i BCLC-klassifikationen f6r “mycket tidig HCC”, en
grins som finns i TNM-system fran UNOS och Japan.

Antalet tumorer tillrdknas ett visst prognostiskt virde, men tros ha mindre
betydelse dd multipla sma foci kan uppkomma simultant i en tumérbendgen
cirroslever, vilket ibland pavisas” en passant” i leverexplantat. Antalet tumérer kan
ibland vara sviarbedomt pa grund av att det exempelvis finns satelliter.

Forekomst av vaskuldr invasion signalerar avancerad tumérsjukdom. Formagan att
invadera porta- eller levervener sammanhinger med férmagan att metastasera, och
makroskopisk vaskulir invasion kontraindicerar levertransplantation. Betydelsen av
makrovaskulir invasion nir det giller andra behandlingsalternativ dr mer oklar.
Mikrovaskulir invasion dr ett histopatologiskt fynd som innebir en negativ
prognostisk faktor. Riktlinjer saknas dock f6r hur mikrovaskular invasion ska
paverka behandlingsvalet. I obduktionsstudier sags makroskopisk vaskuldr invasion
hos 40 %, och mikroskopisk vaskuldr invasion hos 55 %, medan. gallvdgsinvasion
var ovanligt (3—4 %) (154, 155).

Fjarrmetastaser: Enligt obduktionsstudier (154) sags metastaser framfér allt i
lymftkértlar, lungor och skelett. I Gvriga organ sags metastaser framfor allt i binjurar,
men dven som peritoneal carcinos. Darfor bér man genomféra DT av thorax samt
DT eller MRT av buken for att utesluta extrahepatisk tumor och kunna ta stillning
till olika behandlingsalternativ.

Cancerregistret fordrar att en tumor klassificeras med TNM enligt UICC/AJCC-
riktlinjer. F6r nirvarande anvinds version 7 (tabell 9).
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7.4.2 Allmantillstand

Allmiéntillstind och samsjuklighet kan avgora behandlingsméjligheterna.
Allmantillstind (’performance status”) anvands darfor ocksa 1 vissa stagingsystem,
som BCLC, vilket klassificerar bade tidiga och avancerade stadier av HCC, kopplat
till en rekommenderad behandling. For en standardiserad beskrivning av
allmantillstindet rekommenderas ECOG-/WHO-skalan (tabell 10).

For en standardiserad virdering av samsjukligheten hos patienter som ska genomga

kirurgi, rekommenderas ASA-systemet (American Society of Anesthesiologists
klassifikationssystem (tabell 11).

Tabell 10. Allméntillstind enligt ECOG/WHO

Grad Allmintillstind enligt ECOG/WHO
0 Klarar all normal aktivitet utan begrinsning.
1 Klarar inte fysiskt krivande aktivitet men ar uppegdende och klarar

lattare arbete.

2 Ar uppegiende och kan skéta sig sjilv men klarar inte att arbeta. Ar
uppe och 1 rorelse mer dn 50 % av dygnets vakna timmar.

3 Kan endast delvis skota sig sjalv. Ar bunden till siang eller stol mer dn
50 % av dygnets vakna timmar.

4 Klarar inte nagonting. Kan inte skota sig sjalv. Ar bunden till siang eller
stol.
5 Dod

7.4.3  Tabell 11. Samsjuklighet enligt ASA

ASA Samsjuklighet

1 En i 6vrigt frisk patient.

2 En patient med lindrig systemsjukdom

3 En patient med allvarligt systemsjukdom.

4 En patient med svar systemsjukdom, som utgér ett stindigt hot mot
livet.

5 En moribund patient, som inte férvintas 6verleva utan operationen.
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7.4.4 Leverfunktion

74.4.1  Child-(Turcotte-)Pugh (CTP)

For att virdera leverfunktion vid underliggande leversjukdom, anvinds olika
skattningsskalor, varibland Child-Turcotte-Pugh (CTP) skalan dr vanligast. Child-
Pugh delar in leverfunktionsnedsittningen i tre svarighetsgrader: A, B och C.

CTP ir ett trubbigt instrument vid tidiga stadier av leverfunktionsnedsittning, och
for att ta stillning till resektionskirurgi kan kompletterande information behovas.
Tyvirr saknas enkla valida metoder, dven om hyperbilirubinemi, portatryck och
indocyaningron-tester anvinds.

Tabell 12. Child-Pugh-skalan

Parameter Poing

1 2 3
Bilirubin umol/1 <35 35-51 > 51
PK < 1,7 1,7-22 > 22
Albumin g/1 > 35 28-35 < 28
Ascites Ingen [ittbehandlad Mattlig/svar
Encefalopatigrad Ingen 1 och 2 3 och 4

Child-Pugh A: 5-6 poing, Child-Pugh B: 7-9 poing, Child-Pugh C: > 9 poing

7.4.4.2  Podngbedomning av ascites enligt C1P

1. Kliniskt ingen ascites (kan finnas mindre mingd pa ultraljud), inget behov
av ascitesbehandling.

2. Ascites som kan kontrolleras med saltrestriktion och diuretika.

3. Refraktir ascites som kriver upprepade tappningar/ TIPS (transjugulir
intrahepatisk portosystemisk shunt).

74.4.3  Gradering av encefalopati enligt CTP

1. Oklarhet, forvirring eller personlighetsforindring.

2. Uttalad slohet, sémnig men kontaktbar vid stimulering.

3. Stupords, men kontaktbar vid stimulering.

4. Koma, okontaktbar vid smartstimulering. Kramper kan férekomma.

7444  MEILD-skalan (Model Endstage 1 iver Disease)

MELD-skalan anvindes ursprungligen for att ta stillning till transhepatisk
intraportal shunt (TIPS,) men har visat sig ha prognostisk betydelse och anvinds
for att prioritera patienter pa vantelistan infor levertransplantation. MELD vager in
bilirubin, protrombintid (INR) och kreatinin i en formel:
www.esot.org/Flita/meldCalculator.aspx:
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74.4.5  Tumirmarkirer och andra prognostiska faktorer

Alfatetoprotein (AFP) dr den mest anvinda tumérmarkoren vid HCC. AFP ir ett
glycoprotein som uttrycks pa embryonala karcinom och HCC. Da AFP har dalig
sensitivitet (65 %) och inte heller 4r helt specifikt (82 %) vid cut-off pa 10,9 ng/ml
(kan bl.a. vara f6rhojt vid ICC), rekommenderas det dirfor inte f6r diagnos.
Diremot kan AFP vara en prognostisk faktor och kan ibland anvindas som en del i
behandlingsutvirderingen.

Behandlingsrespons anvinds som prognostisk faktor vid andra cancerformer och
har pa senare dr dven foreslagits som urvalsinstrument infor transplantation.
Problemet vid HCC dr dock att det saknas enhetliga kriterier for att bedéma
responsen.

Andra faktorer som 1 olika studier beskrivits korrelera med 6verlevnad vid HCC ar
differentieringsgrad, vixtsitt, alder, forekomst av cirros, underliggande
leversjukdom samt férekomst av diabetes och obesitas.

7.4.5  Stagingsystem vid HCC

Finessen med att anvinda stagingsystem ér att kunna férutsiga prognos och vilja
limplig behandling, samt att kunna jimfora behandlingsresultat mellan olika
metoder och centra. Fér manga cancertyper ar TNM-systemet det mest anvinda
och validerade staginginstrumentet. F6r HCC finns flera olika versioner: UICC,
som anvands i svenska leverkirurgiregistret, UNOS, den amerikanska varianten, och
ytterligare ett 1 Japan. Gemensamt for dessa ar att ingen hinsyn tas till
leverfunktionen, vilken f6r de hir patienterna ofta kan vara direkt avgérande bade
tor prognos och behandlingsméjlighet.

Okuda var det forsta stagingsystemet som kombinerade parametrar for bade
tumorsjukdom och leverfunktion. Det beskrevs 1985, dd de flesta patienter
diagnostiserades i avancerade stadier, och visade sig daligt pa att identifiera patienter
med potentiellt botbara tumorer (154-156) CLIP togs fram for att forbittra
stratifieringen av tidiga stadier och allmantillstind (155-158). Flera linder utarbetade
egna system, till exempel JIS i Japan och CUPI i Kina som kombinerar
leverfunktionsparametrar med TNM, och GRETCH i Frankrike(159-161).

BCLC (Barcelona Clinic Liver Cancer) som kom 1999 ir ett validerat stagingsystem
(69, 158, 162-165) som virderar tumérutbredning, leverfunktion och
allmantillstind. BCLC ir ocksa en behandlingsalgoritm, dir. BCLC delar in
patienterna i fem grupper, varav grupp 0 och A ir potentiellt botbara, grupp B och
C lampar sig for aktiv palliativ behandling, medan grupp D endast kan ges
symtomlindrande behandling (165).
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I Sverige anvinds BCLC-principen, men dir vi utvidgar
behandlingsrekommendationer enligt nedan:
e f{6r levertransplantation anvands UCSF-kriterier 1 stillet for
Milanokriterierna
e infor resektion mits inte portatryck overallt; patienter som bedéms
resektabla/operabla accepteras om inte transplantation ar aktuell
e f6r TACE accepteras patienter med ECOG 1
e {or sorafenib accepteras patienter med ECOG 1 och Child-Pugh 7 poing
e patienter med Child-Pugh C ir naturligtvis mojliga att levertransplantera
forutsatt att tumorbordan dr inom vedertagna kriterier samt att eventuell
samsjuklighet inte dr ett hinder.

Svensk algoritm for HCC

Utom

Singular
>6,5 cm

Child A,
normalt
bilirubin

Resektion!?

En svensk modifierad behandlingsalgoritm har utarbetats (figur 3).

Singular
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komorbiditet
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lindring

1. Infor leverresektion virderas ev. portal hypertension genom indirekta tecken,
t.ex. varicer vid gastroskopi och ibland portatrycksmatning.

2. Levertransplantation

3. Radiofrekvensablation eller andra lokala ablationsmetoder (ffa vid tumor
< 3 cm och Child-Pugh A-B)

4. Transarteriell kemoembolisering (eller liknande)

5. University of California San Francisco (1 tumér < 6,5 cm eller max 3
tumérer < 4,5 cm, total diameter max 8 cm)

Salunda ar BCLC-staging anvandbart for att kunna jaimfora resultat i studier och
internationellt, medan den modifierade algoritmen ger mer korrekta riktlinjer f6r
behandling i Sverige. Det finns dock alltid undantag, varfor enskilda fall alltid ska
bedémas och diskuteras utifran sina individuella férutsittningar vid en
multidisciplinir konferens.
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7.5 Behandlingsutvardering

7.5.1 Radiologiskt svar enligt mRECIST

HCC skiljer sig fran manga andra tumérformer i svaret pa behandling. Efter savil
antiangiogenetisk behandling som TACE, och 1 viss man efter lokalablativa
atgirder, ser man séllan regress av tumoérdiametern. I stallet ses nekros av delar av
tumoren. EASL har sedan 2000 en utvirderingsmodell som tar hinsyn till detta,
vilket vidareutvecklats i mRECIST. Man miter da den viabla tuméren — den
vaskulariserade delen. Utvirderingen med mRECIST ir i forsta hand framtagen for
kliniska studier, men da man kunnat pavisa sambandet med 6verlevnad och
behandlingseffekt (T'TP, time to progression) finns anledning att aven i klinisk
vardag kinna till de grundliggande utvirderingskriterierna (72).

Som targetlesioner riknas max fem lesioner, hogst tva per organ. Targetlesionen
ska vara minst 1 cm i lingsta diameter, valavgrinsad och hypervaskuldr med “wash-

2

out”.

Malign portatrombos riaknas som icke-vilavgrinsad lesion. Tillkomst av sadan
definieras som progress. Ascites och pleuravitska riknas bara som tumorprogress
om cytologi visar maligna celler.

Tabell 13. Definition av radiologiskt svar enligt mRECIST

Komplett Komplett regress av arteriell uppladdning i tidigare
regress diagnosticerad HCC.
Partiell regress Summan av targetdiametrar minskar med minst 30 %.

Stabil sjukdom Inte tillricklig minskning eller 6kning for att klassas som
progressiv sjukdom eller partiell respons.

Progressiv Summan av targetdiametrar 6kar med minst 20 %, utifran
sjukdom undersokningen med den minsta sjukdomsutbredningen. Nya
lesioner riknas som progress under forutsittning att de dr
minst 1 cm och har ett typiskt laddningsmonster alternativt
vixer minst 1 cm under uppfoljningen. Malign portatrombos
riknas som progress.
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8. MULTIDISCIPLINAR KONFERENS

En patient med misstinkt eller bekriftad primar levercancer ska diskuteras pa en
multidisciplinir konferens vid ett levercentrum infér stallningstagande till definitiv
behandling, tilliggsbehandling och uppfoljning. Konferensen ska inbegripa foljande
specialister med sdrskild kompetens eller intresse: bilddiagnostiker med specifik
kompetens inom leverdiagnostik, tillgang till interventionsradiolog, samt vid behov
patolog. Kliniker som ansvarar for savil kurativt syftande som palliativ behandling
(TACE eller annan medicinsk behandling) ska ocksa nérvara liksom kirurg,
hepatolog och onkolog beroende pa ansvarsomrade. Kontaktsjukskoterskan dr
ocksa en viktig deltagare for att varden ska kunna bli individanpassad. Ett
transplantationscentrum ska ansvara for att bedéma patienter som potentiellt kan
bli transplanterade, men beslutet ska fattas i dialog med respektive region.

8.1 Individuell vardplan

All vard for patienter med primir levercellscancer ska folja en individuellt utformad
plan, sisom vid annan cancer. Den planen ska utformas i samrdd med patienten
och bor dokumenteras pa sa sitt att vardgivare och patient har tillgang till planen i
skriftligt format. Detta for att undvika missférstand vid éverrapportering och for
att mojligedra en god och siker vard (Patientdatalag 2008:355). Var god se:

e http://www.riksdagen.se/sv/Dokument-
Lagar/Lagar/Svenskforfattningssamling/Patientdatalag-2008355_sfs-2008-
355/ 131230

e http://www.cancercentrum.se/sv/Projekt/Individuella-vardplaner/2013-
05-30

e http://www.swenurse.se/PageFiles/9595/Nt80_26nov_OM%20Personcen
trerad.pdf 2013-09-24

8.2 Ny medicinsk bedémning - “second opinion”

For att stirka patientens stillning i hilso- och sjukvardssystemet f6r en ny
medicinsk bedomning har det tillkommit en bestimmelse 1 hilso- och
sjukvardslagen, § 3 a, andra stycket. Den lyder: ”Landstinget skall ge en patient med
livshotande eller sarskilt allvarlig sjukdom eller skada mojlighet att inom eller utom
det egna landstinget fa en férnyad medicinsk bedomning i det fall vetenskap och
beprévad erfarenhet inte ger entydig vigledning och det medicinska
stillningstagandet kan innebira sirskilda risker fOr patienten eller har stor betydelse
for dennes framtida livskvalitet. Patienten skall erbjudas den behandling den
térnyade bedémningen kan féranleda.
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9. PRIMAR BEHANDLING INKL. NEO-ADJUVANT
OCH ADJUVANT BEHANDLING

9.1 Sammanfattning

e Prognostiskt viktiga faktorer vid HCC ir tumordiameter, antal tumorer,
torekomst av radiologisk kirlinvasion, metastaser, leverfunktion enligt
Child-Pugh-skalan, samt allmintillstind enligt ECOG/WHO.

e Resektion ir forstahandsalternativet vid tumor i en icke-cirrotisk lever.

e Vid cirros med lindrig funktionsnedsittning (Child-Pugh A) kan bade
resektion och transplantation vara aktuella behandlingsalternativ.

e Rescktion kan dven vara aktuellt f6r patienter som faller utanfoér gingse
transplantationskriterier (antal och storlek, kirlinvixt, dlder m.m.).

e [Extrahepatisk tumoérvaxt och tumértromb i vena portas huvudstam eller
vena cava inferior 4r oftast kontraindikation for resektion.

e Patienter med tumor 1 en cirrotisk lever skall bedémas med avseende pa
transplantation.

e Uppfoljning efter leverresektion rekommenderas, f6r att behandla eventuellt
aterfall med ny resektion, ablation eller transplantation.

9.2 Kirurgisk resektion

9.2.1 Indikation for leverresektion

Medianéverlevnaden kring 50% efter leverkirurgi rapporteras i moderna serier (154,
166-172). Overlevnaden hos patienter med cirros ir starkt kopplad till den
preoperativa leverfunktionen dir patienter med normalt bilirubin och normalt
portaventryck har en 5-arsoverlevnad 6ver 70 % (167).

Utan en bakomliggande leversjukdom ar risken for postoperativ leversvikt
vanligtvis liten. Resektion dr drfor férstahandsalternativet vid tumor i en icke-
cirrotisk lever dir man kan genomféra en RO-resektion utan att orsaka leversvikt
(173-176).

Multifokalitet, tumdrstorlek och kirlinvaxt dr vildokumenterade negativa
prognostiska faktorer (177, 178) vid bade resektion och transplantation, vilket bor
vigas in.

Risk for karlinvixt 6kar vid stora tumdrer, vilket 1 sig dr en prognostiskt negativ
faktor (167, 179). Resektion kan ocksa vara ett alternativ till transplantation hos
patienter med cirros och lindrig funktionsnedsittning (Child-Pugh A) som faller
utanfor gingse transplantationskriterier (antal och storlek, kirlinvixt, alder m.m.).
Risken for aterfall dven vid radikal resektion dr dock sa h6g som 75 % inom 5 ar
(180). Huruvida aterfallen r6r sig om idkta aterfall, metastasering eller nybildade
tumorer dr ofta svart att avgora. Trots detta kan man uppnd en 5-arséverlevnad
kring 50 % for patienter med singeltumér och 25 % vid multifokala tumoérer dven
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vid avancerat tumorstadium (BCLC B/C) (181). I en systematisk genomging av de
senaste 10 arens resultat efter resektion inom Milanokriterierna var 5-
arsoverlevnaden 27-81 % med medianoverlevnaden 67 %. Dessa siffror ér
jimforbara med “intention-to-treat” data i stora transplantationsregister med flera
tusen patienter (182, 183) men nagot simre dn de cirka 70 % som ofta refereras
fran hogvolymcentrum.

Intrahepatisk kirlinvixt i levervener eller intrahepatiska portagrenar ir ingen
kontraindikation for resektionskirurgi da dessa visar en klart bittre postoperativ
overlevnad 4n om tumoren ér spridd utanfor levern. Som vid andra
tumorsjukdomar ska hela trombosen resekeras. Patienter med lokoregionala
kortelmetastaser vid operationen har en cirka halverad 5-arséverlevnad (184).
Metastaser i kortlar pa andra lokaler ska bedomas som fjarrmetastaser och
kontraindicerar kirurgi. Vid extrahepatisk tumorutbredning eller tumértromber i de
stora kirlen kring levern ér resultaten dock sa daliga att man bor avrada fran
resektion (185).

9.2.2  Resektionsteknik och perioperativ behandling

Kirurgisk resektion syftar till att radikalt avligsna tuméren men att limna kvar en
tillrickligt stor del fungerande leverparenkym. Om resektionen blir for stor, framfor
allt i en cirrotisk lever, finns risk for att patienten utvecklar icke-reversibel
leversvikt. I princip ér stérre leverresektion endast aktuellt hos patienter med
normal leverfunktion eller lindrig funktionsnedsittning motsvarande Child-Pugh A.
Detta innebdr att man alltid maste virdera leverns funktion preoperativt (se avsnitt
om detta). Vid uttalad cirros med kraftig leverfunktionsnedsittning ar
leverresektion inte ett alternativ med tanke pa risken for leversvikt och ny
tumorutveckling i den kvarvarande levern. Méjligheterna till transplantation eller
lokal ablation bor da 6vervigas.

HCC har ett unikt spridningsmoénster da den tidigt invaderar narliggande portakirl
och metastaserar via dessa, dessutom nybildas tumdérer i andra delen av levern. I
storre studier har kirlinvixt och satellittumorer visat sig vara starka riskfaktorer f6r
aterfall efter kirurgi (186, 187). Vid HCC ses mikrometastaser i totalt 50 % av fallen
(188), och i cirka 20 % vid tumérstorlek 2—5 cm. I mikroskopiska studier har man
pavisat spridning i bade proximal och distal riktning relaterat till portaflédet, det vill
sdga tumoren sprider sig mot bade leverns centrum och periferin dir det senare ar
dubbelt sa vanligt (188). De allra flesta mikrometastaser (85 %) uppstar inom 2 cm
fran huvudtumoren varfér man bor efterstriva denna resektionsmarginal for lokal
radikalitet. Detta innebir teoretiskt att man vid resektion bor efterstriva att
avldgsna savil tumo6r som tillférande portakirl, vilket i normalfallet innebér
segmentell resektion eller mera. Segmentell leverresektion definieras enligt
Brisbaneterminologin (189). Omfattningen av resektionen maste alltid vigas mot
risken for postoperativ leversvikt.

Huruvida anatomisk segmentell resektion ér bittre dn atypiska resektioner dr
kontroversiellt. Det finns inga prospektiva randomiserade studier utan endast
motsigelsefulla analyser av retrospektiva patientmaterial (190-193). Flera studier har
dock visat att segmentell resektion ger battre tumorfri 6verlevnad vid tumérer som
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ar 2-5 cm (194-196). Sammantaget innebir detta att man vid tumorer upp till 2 cm
skulle kunna acceptera atypisk resektion med minst 2 cm marginal (197) och att
man vid storre tumorer rekommenderar minst segmentektomi. Lokala resektioner
med 2 cm resektionsmarginaler motsvarar i manga fall volymmassigt ett segment,
varfor rekommendationen blir att anatomisk segmentell resektion bor utféras
forutsatt att patientens leverfunktion tillater detta.

9.2.2.1 Resektionstefnifer

Den ursprungliga tekniken vid delning av levervivnad innebir att parenkymet
successivt krossas mellan peanger (peang-crush), varvid storre bindvavsférsedda
kirl och gallvigar sparas och kan atgirdas selektivt. Resektionstekniken maste
medge en tillrickligt exakt dissektion sa att tumdren opereras bort med adekvat
marginal. Samtidigt efterstrivas minsta mojliga blodning da denna faktor ar
associerad till utfall efter leverkirurgi.

Ett flertal tekniska hjalpmedel har utvecklats for att underlitta sjilva
parenkymdelningen. Den mest anvinda metoden i Sverige ar transektion med
CUSA (cavitron ultrasonic surgical aspirator). Vivnaden slas sonder med ultraljud
varvid levercellerna aspireras samtidigt som kirl och gallgangar sparas. Ett
”blodtomt” operationsfilt 6kar mojligheterna till en exakt dissektion. ”Stapling” av
leverparenkymet har forts fram som ett alternativ och kan anvindas i vissa fall, men
ar inte lika exakt och fungerar simre vid cirros/fibros. Stapleinstrument kan ocksa
anvindas vid delning av storre kirl (portaven, leverven) och gallvagar.

I en Cochrane-analys av sju randomiserade kontrollerade studier (RCT) (198)
jamfordes CUSA med peang-crush-teknik respektive hydrojet, och
radiofrekvensdissektor (RFDS). Transfusions-behovet var ligre vid peang-crush dn
vid CUSA och hydrojet. Postoperativa komplikationer och perioperativ blédning
var storre vid RFDS dn vid peang-crush-teknik. Det fanns ingen skillnad 1 dodlighet
eller sjuklighet mellan de olika teknikerna.

9.2.2.2  Atgirder fir att minska blidning

Det dr centralt att minimera den perioperativa blédningen vid leverresektion da
blodférlust och blodtransfusion visats 6ka bade postoperativ sjuklighet och
dodlighet (199).

Med modern kirurgisk parenkymdelning har virdet av rutinmissig avstingning av
blodcirkulationen till levern ifragasatts. I en RCT som jamférde leverresektion med
och utan avstingning av cirkulationen i ligament hepatoduodenale fanns inga
signifikanta skillnader i intraoperativ blédning, transfusionsbehov eller
postoperativa komplikationer (200). Pringle’s mandver dr en metod for att minska
blédningen i samband med delning av leverparenkymet (201), vilket innebir
avstingning av blodcirkulationen i ligamentum hepatoduodenale. Det finns ett
starkt stod fOr att intermittent Pringle dr en siker metod (202) som kan underlatta
delning av leverparenkymet framfor allt vid komplicerade resektioner pa patienter
med kronisk leversjukdom (203). Vid intermittent Pringle stings vanligen inflédet
under 15 minuter och f6ljs sedan av 5 minuters reperfusion (200, 203, 204).
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Hepatisk vaskulir exklusion (HVE) innebar att Pringle’s man&ver kombineras med
ocklusion av vena cava inferior nedom och ovan levern (205). HVE har jamfort
med enbart inflédesocklusion inte visats minska behovet av blodtransfusion,
diremot dr metoden forknippad med en 6kad risk f6r hemodynamiska bieffekter
som minskat cardiac output och en 6kad systemisk vaskuldr resistens (206). Risken
tor komplikationer medfor att HVE endast bor utnyttjas for vissa ingrepp, till
exempel vid levertumérer nira vena cava (205).

Den blodning som uppstar vid parenkymdelning ir till stor del vends och delvis
retrograd frin vena cava inferior via levervener och ir avhingig det centrala
ventrycket (CVP) som bor hallas pa en niva < 5mm Hg. Det ar en allmin
uppfattning bland leverkirurger att det bléder mindre vid ett ligt CVP, och att detta
aven underlattar dissektionen. I tre randomiserade studier med totalt 117 patienter
paverkades dock inte transfusionsbehovet signifikant (206) vid resektion med lagt
CVP, a andra sidan 6kade inte heller risken for perioperativa komplikationer.

Vid storre resektionskirurgi mobiliseras levern rutinmassigt fran diafragma. Harefter
skapar man kontroll 6ver leverns in- och utflédeskarl extrahepatiskt. Vid
hemihepatektomi delas forst tillférande artirgren, gallgang och portagren till den
sida man resecerar. Vid stora tumorer, framfor allt i hoger leverlob, kan atkomsten
vara begrinsad och levermobiliseringen innebiéra en 6kad risk f6r okontrollerad
blodning, ruptur av tumoren/disseminering av cancerceller, och hemodynamisk
instabilitet. En alternativ kirurgisk teknik for dessa fall dr den sa kallade “anterior
approach” (207)och "liver hanging maneuver” (208). Tekniken innefattar en tidig
fridissektion av en retrohepatisk tunnel pa vena cava inferiors framvigg, genom
vilken ett band dras igenom varefter levern lyfts fran kirlet. Darefter delas
parenkymet, in- och utflédeskirl delas, och slutligen mobiliseras tuméromradet. En
randomiserad studie pa patienter med HCC har rapporterat att ’anterior approach”
jamfort med konventionell teknik resulterade i mindre blédning och en signifikant
torlingd langtids6verlevnad, vilket talar f6r en minskad risk for perioperativ
tumorcellsspridning (209). Hanging maneuver har rapporterats vara en virdefull
teknik vid flera olika typer av anatomiska leverresektioner (185, 210).

9.2.3  Laparoskopisk teknik

Sedan den forsta leverresektionen med laparoskopisk teknik rapporterades 1992 har
antalet laparoskopiskt utférda ingrepp ¢kat. En virldsoversikt 2009 identifierade
totalt 2 804 minimalinvasiva leverresektioner varav 725 (26 %) vid HCC (32). Av
dessa var huvuddelen (65 %) begrinsade resektioner i form av kilresektion,
segmentektomi eller omfattande vanster leverlobs lateralsegment. Laparoskopisk
leverresektion kriver stor erfarenhet inom bade 6ppen och minimalinvasiv
leverkirurgi och rekommenderas i forsta hand f6r sma solitira lesioner,
tumorstorlek < 5 cm lokaliserade perifert inom segment 2—6. Med ett strikt
patienturval talar publicerade data f6r att laparoskopisk leverresektion vid HCC,
med eller utan cirros, dr en siker och vil genomférbar teknik med ett onkologiskt
utfall jimforbart med 6ppen operation (211). Laparoskopisk leverresektion kan
ocksa kombineras med robotassisterad teknik (212).
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9.2.4  Sjuklighet och dodlighet

Vid all leverkirurgi finns risk f6r komplikationer i form av blédning, gallickage och
intraabdominell infektion. Frekvensen reoperation pa grund av blodning ar
torhallandevis lag. Gallickage diremot forekommer i 4-12 % (200, 213). I vissa fall
avstannar lickaget spontant och perkutant drinage ricker som enda étgird. Vid
fortsatt lickage behover gallvigarna avlastas endoskopiskt med endoprotes
alternativt nasobilidrt drinage. I enstaka fall kan reoperation bli aktuellt for att
lokalisera och étgirda lickaget. Patienter med gallickage har en 6kad risk f6r
infektiosa komplikationer (213) varfor tidig diagnos och dranering ér av vikt.
Nyttan av rutinmassigt drinage av bukhalan perioperativt har virderats i totalt 5
RCT med 465 patienter dir man vid en Cochrane-analys inte fann nigra
signifikanta skillnader i behovet av reoperation, postoperativt perkutant drinage
eller vardtid. En tendens till 6kad risk f6r infektion fanns men inte heller hir var
skillnaden signifikant. I dagsliget finns ingen evidens for att rutinmissigt ligga
drinage perioperativt (214). Viss vitskeansamling i resektionsomradet eller
pleuravitska ar vanligt postoperativt och behdver inte drineras om patienten dr
kliniskt opaverkad.

Postoperativ leversvikt brukar anses foreligga om bilirubin dr > 50 eller PK ar > 1,6
pa 5:e dagen efter operation. Hos en del patienter ses dven ascites som kan behéva
behandlas symtomatiskt med diuretika. Det dr angeldget att tidigt identifiera och
behandla eventuella infektioner da dessa annars kan aggravera en leversvikt.
Sjukhusdddigheten vid resektionskirurgi f6r HCC dr 5-10 % 1 stérre europeiska
material (215, 2106). I svenska leverregistret SweLiv dr den 3 %. Bakomliggande
leversjukdom 6kar risken f6r postoperativ dod.

9.2.5 Infektions- och trombosprofylax

Infektionsprofylax vid leverkirurgi ges som engangsdos preoperativt med preparat
som ticker de vanligaste tarmpatogenerna. Anvindandet baseras pa erfarenheter
frin andra typer av storre kirurgi. Perioperativ blédning > 2 000 ml, dlder > 65 ar
och tarmskada vid operation Okar risken for postoperativ infektion vid leverkirurgi
tor HCC (217).

Patienter som genomgir leverresektion ges trombosprofylax i form av
lagmolekylart heparin, vanligen med start kvillen fore operation. Kliniska
erfarenheter talar inte for att detta 6kar blodningsrisken peri- eller postoperativti.
Huruvida behovet av trombosprofylax eller blédningsrisken vid behandling skiljer
sig mellan patienter som genomgir resektion av HCC i en cirrotisk eller icke-
cirrotisk lever 4r oklart, men blédningsrisken anses 6kad vid portal hypertension
med utveckling av esofagusvaricer (218).

9.2.6  Uppfdljning

Uppftoljning av patienter som opererats f6r HCC dr motiverat om ett eventuellt
aterfall kan behandlas med ny operation, ablation, transplantation eller regional
cytostatikabehandling.
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Den ideala uppfoljningstakten efter resektion eller ablation ér inte faststalld. Ofta
anvinds dynamisk radiologisk uppféljning (DT eller MRT) var 6:e manad de forsta
2 aren och direfter glesas intervallen ut. Ett preoperativt f6rh6jt oFP som
normaliseras efter behandling kan féljas postoperativt som komplement till de
radiologiska kontrollerna.

9.3 Lokalablation

9.3.1 Sammanfattning

e Lokalablativ behandling ir ett samlingsbegrepp f6r behandlingar i levern
med syfte att destruera tumor lokalt.

e Vanligast anvinda lokalablativa metoder ér radiofrekvensablation (RFA)
och mikrovagsablation (MWA).

e RFA ir en vildokumenterad och etablerad behandling med fa biverkningar
vid tumorer < 3 cm.

e MWA behandlar tumérer med elektromagnetisk energi liksom RFA men
med hogre frekvens. Metoden har likartad behandlingseffekt som RFA men
ar mindre vil dokumenterad.

e Rescktion erbjuder bittre mojlighet till langtidséverlevnad dn lokalablation.

e Patienter som inte bedoms tala operation och har tumérer < 3 cm bor
erbjudas lokalablation med kurativt syfte.

e Transplantation eller resektion dr férstahandsbehandling medan lokalablativ
behandling ar limplig for patienter som inte tal omfattande kirurgi. Evidens:
Mattlig. Rekommendation: Anvand.

9.3.2  Bakgrund

Behandling av tumérer och metastaser 1 levern med lokalablativa tekniker har
funnits i kliniskt bruk sedan 1980-talet. Principen ér att vz olika tekniker destruera
tumoren pa plats. Lokalbehandling minimerar volymen frisk lever som tas bort.
Nackdelarna ir att risken for inkomplett tumérdestruktion och lokalrecidiv dr hégre
in for resektion samt att det finns en begransning i hur stora tumorer som kan
behandlas (3 cm). Lokalablativ behandling kan ofta goras perkutant vilket innebar
att patienter som inte tal 6ppen kirurgi kan behandlas. Tidigt var lokalablation
synonymt med radiofrekvensablation (RFA) eller alkoholinjektioner (PEIT). Over
tid har det utvecklats flera olika tekniker med varierande vetenskapligt stod for
lokalablation och hur den appliceras till levertuméren. For att na bra langtidsresultat
ar kinnedom om metoden, dess handhavande, patienturval samt uppfoljning vil sa
viktigt som valet av metod.

9.3.3 Indikation

Behandling av en HCC-tum6r < 3 cm med radiofrekvensablation eller
mikrovagsablation ir indicerat hos patienter dir det finns ett kurativt syfte men dar
allmantillstandet eller leverfunktionen hindrar annan kurativ behandling.
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Behandling av HCC hos patienter som vintar pa transplantation kan vara indicerat
efter sirskild bedémning och i samrad med en transplantationskirurg.

9.3.4 Kontraindikation

Generella kontraindikationer ar 1 dag svara att ge dé olika tekniker har olika
begrinsningar och risker. Behandling av tumdrer med nirhet till leverhilus och
centrala gallgangar ska inte goras pa grund av risken for skador pa gallgingen.
Behandling av ytligt beldgna (subkapsulira) tumérer nira andra organ bor undvikas
da det 6kar risken f6r komplikationer.

9.3.5  Lokalablationsmetoder som i dag anvinds och har vetenskapligt

stod

e RFA vid behandling av sma HCC-tumérer (= 3 cm) ir en etablerad
behandling dir evidensgraden dr mattlig. MWA bygger pa en liknande
princip med virmebehandling av tuméren. Evidensgraden dr fortfarande
lag.

e Alkoholinjektion (PEIT) har i praktiken ersatts av RFA/MWA.

9.3.5.1  Radiofrekvensablation (RFA)

Radiofrekvensablation innebdr att tumoren behandlas med hogfrekvent vixelstrom
som ger en lokal uppvirmning av tuméren och koagulationsnekros. Man strivar
efter att uppna en sluttemperatur pa cirka 60 grader. Det finns i dag teknik for att
anvinda flera ndlar mot samma tumor fOr att fa ett storre ablationsomrade.
Nackdelar med metoden ir begrinsning av ablationsvolym och risk f6r inkomplett
ablation 1 ndrhet av stora kirl pa grund av kyleffekt. Behandling med RFA betraktas
i dag som dokumenterad och etablerad (219-224). Ytterligare randomiserade studier
mot obehandlade kontroller bedéms inte vara mdoijligt att genomfora.

9.3.5.2  Mikrovagsablation (M1/A)

Tuméren tillférs mikrovagor som ger bade direkt destruktion av tumérvivnad och
en virmespridning och koagulationsnekros. Férdelen med metoden ar att lokal
behandlingstiden idr kort (enstaka minuter) men mojlighet till monitorering dr simre
in vid RFA da man vanligen inte miter sluttemperatur. Risken for kyleffekt och
inkomplett ablation 4r mindre pa grund av den direkta effekten pa tuméren men
kan inte helt bortses ifran. Anvindningsomrade och begrinsningar far i dag
betraktas som likartade som f6r RFA (225-229).

9.3.5.3  Lokalablation med metoder som sdllan anvinds eller har lagt eller otillrickligt
vetenskapligt stid

Lokala alkoholinjektioner (PEIT) var den fOrsta lokalablativa behandlingen for
HCC. PEIT kan anvindas som komplement till RFA- eller MWA-behandling.
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Jamférande studier har visat att metoden dr mindre effektiv an RFA (219, 222). Det
finns ytterligare ett antal metoder f6r lokalablation 1 levern: kryoablation,
irreversibel elektroporisation (IRE), laserablation, hégintensivt fokuserat ultraljud
(HIUF). Det vetenskapliga stodet for dessa metoder ar otillrickligt. Metodernas
anvindning dr begrinsade och bér ske inom ramen for vetenskapliga studier.

9354  Lokal stralbehandling (SBRT — stereotactic body radiation therapy)

Yttre stralbehandling av HCC genomférs och finns dokumenterad. Metoden har
begrinsningar gillande tumorstorlek och behandlad lokal 1 levern samt
stralningsinducerad toxicitet (230, 231).

9.3.6  Lokalablation kan utféras vid en transabdominell, laparoskopisk,
oppen eller DT-ledd behandling

Lokalablation kan utféras vid 6ppen operation, laparoskopisk operation eller
transabdominellt (perkutant) med ultraljudsledning eller DT-ledning. Samtliga
tekniker fir bedémas som sidkra men har olika férdelar och nackdelar (75, 232,
233). Vilken vig som viljs f6r att behandla HCC-tuméren beror dels pa den lokala
behandlingstraditionen, dels pa den individuella bedémningen av patienten och
tumorlokalisationen.

9.3.7  Kirurgi eller ablation?

Det har publicerats fler dn 20 studier de senaste aren som studerar om lokalablation
ger likvirdiga resultat som resektion, dven av tidig HCC inom Milanokriterierna.
Det finns dven metaanalyser av dessa studier och sammantagen evidens i dag visar
att resektion har bittre resultat for 6verlevnad, aterfallsfri 6verlevnad och antal
aterfall (234-2306). Resektion bor saledes viljas fore ablation. Patienter som inte tal
operation kan vara limpliga f6r ablation.

9.3.7.1  Tumairspridning ("tumor seeding”)

Risken for tumé6rspridning finns vid lokalablativ behandling medan den angivna
frekvensen varierar starkt mellan olika studier. Ablation av stick-kanalen minskar
sannolikt risken f6r tumorspridning. I en metaanalys visas genomsnittlig
tumorspridning 1 0,61 % av fallen f6r RFA och 0,95 % f6r RFA kombinerat med
biopsi (237). Sammantaget dr tumorspridning vid ablation en realitet vilket bor tas
med i bedomningen, speciellt om patienten ar aktuell f6r senare transplantation.

9.3.7.2  Komplikationer

Det finns omfattande dokumentation f6r RFA, ddr man i mycket stora material (13
282 patienter; 10 ar) fran Japan visat en komplikationsfrekvens pa 3,5 % och en
dodlighet pa 0,04 % vilket visar att RFA dr en siker metod med fa komplikationer
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(238). Komplikationsfrekvensen rapporterad i nationella lever- och
gallcancerregistret ligger pa 19 %.

MWA ir inte lika val studerat, men komplikationsfrekvensen verkar ligga pa en
liknande nivd som f6r RFA (239).

9.3.7.3  Vanliga biverkningar efter lokalablation

De vanligaste biverkningar ar lokal smarta och liggradig feber. Ett mer ovanligt
tillstand 4dr post-ablationssyndrom med influensaliknande symtom. Det normala
torloppet efter perkutan ablation dr att patienten kan ha laggradig lokal smirta. Vid
allmanpaverkan, feber och mer dn liggradig buksmirta, bor allvarlig biverkan
misstinkas. Tidiga komplikationer kan vara tarmperforation eller blédning medan
abscess vanligen tar lingre tid att utveckla.

9.3.8  Langtidsresultat

Det finns nu lingtidsuppfoljningar f6r kohorter behandlade med
radiofrekvensablation. Resultaten visar stor spridning men risken for aterfall ar
hégre dn vid resektion (240-242).

9.3.8.1  Behandling av aterfall med lokal ablation.

Enstaka studier beskriver aterfall efter tidigare ablation eller resektion dir en
ablation kan vara av virde for att f6rlinga 6verlevnaden.

9.3.9  Uppfdljning efter ablation

Tidig uppfoljning (2—4 veckor) efter ablation idr att rekommendera fOr att uppticka
inkomplett ablation eller dterfall. Om undersékningen gors tidigare dn efter 2
veckor riskerar man en osaker bedomning da reaktiv hyperemi i omradet kan tolkas
som inkomplett ablation. Efter den forsta kontrollen rekommenderas uppfoljning
med hogst 6 manaders intervall de férsta 1-2 aren.

58



9.4 Levertransplantation (Itx) vid HCC

9.41  Sammanfattning och rekommendation

e Ltx vid begrinsad HCC tumo6rborda ger goda resultat.

e [ Sverige anvinds i dag UCSF-kriterierna (1 focus < 6,5 cm; 2-3 foci = 4,5
cm; total diameter < 8 cm).

e Vid en resektabel singuldr tumér hos en patient med vilbevarad
leverfunktion bér man bed6éma risken for att patienten utvecklar en ny
tumor. Leverresektion ger en jamforbar total 5-arséverlevnad, men simre
aterfallsfri 6verlevnad.

e Vid flera tumorer ar risken for nya tumérer hogre varfor
levertransplantation i regel ar forstahandsalternativ.

e Vid en resekabel tumor hos en patient med radiologisk karlinvasion ar
aterfallsrisken hog vid ltx. Leverresektion kan dock fortfarande vara ett
alternativ 1 vissa fall.

9.4.2  Ltxvid HCC och samtidig levercirros

Levertransplantation (Itx) ar den behandlingsmetod som ger storst forutsattningar
tor 6verlevnad pa mer 4n 5 ar (243). Férutom att transplantation skapar maximala
forutsittningar f6r radikalitet behandlas patientens underliggande leversjukdom.
Detta leder i sin tur till minskad risk f6r bade nya tumorer och annan cirrosrelaterad
dodlighet. Graden av 6verlevnadsvinst dr dock svarberidknad och kopplad till
leversjukdomens svarighetsgrad, tumérens biologi och patientens allmintillstand,
men dven till organtillgang och komplikationer. Jimforande studier mellan olika
behandlingsmetoder ar fd och randomiserade studier saknas helt. Resultaten efter
ltx vid HCC maste ocksa kunna vigas mot resultaten for 6vriga ltx-indikationer f6r
att optimalt utnyttja tillgéngliga organ, da dessa dr en bristvara i storre delen av
virlden. Sammanfattningsvis maste tvd fragor besvaras:

1. Ar levertransplantation det bista behandlingsalternativet for den enskilda
patienten?

2. Ar levertransplantation vid HCC férsvarbart i férhallande till andra
patienter?

Resultaten efter ltx for icke maligna patienter ar en 5-ars 6verlevnad cirka 75 %
(244). Vissa grupper har dock en betydligt ligre 5-arsoverlevnad, exempelvis tidig
retransplantation pa grund av hepatit C-aterfall. I Sverige har riktlinjen varit att
endast erbjuda levertransplantation till patienter med en forvintad 5-arséverlevnad
over 50 %. Levertransplantation vid HCC rapporteras ge en relativ 3-arséverlevnad
pa 85 % i Sverige, baserat pa transplantationer utférda sedan 2008.

9.4.2.1  Urvalskriterier for transplantation

Internationellt dr de kriterier som fatt storst acceptans de s.k. Milanokriterierna
(solitir tumér < 5 cm alternativt < 3 multipla tumérer med maxstorlek < 3 cm)
(245), med vilka man i prospektiva studier visat en 5-arsoverlevnad efter ltx
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jamforbar med icke-maligna indikationer (246, 247), med en aterfallsfrekvens under
25 % och en 5-arsovetlevnad val 6ver 50 %. Ltx vid HCC inom dessa kriterier dr
numera okontroversiellt vid cirrosrelaterad leverfunktionsnedsattning.

Av de utvidgade kriterierna ar UCSF-kriterierna (1 tumér < 6,5 cm; 2—-3 tumorer

< 4,5 cm; total diameter < 8 cm) bist validerade i nuldget och har vid sidan av
Milanokriterierna fatt storst genomslag. Opublicerade nationella data talar ocksa for
att UCSF-kriterierna ger en 6verlevnad och aterfallsfrekvens inom ovan beskrivna
grinser och dirmed kan rattfirdigas utifran radande férhallanden i Sverige.

Makrovaskulir invasion utgor en absolut kontraindikation for levertransplantation.
Mikrovaskulir invasion kan adekvat pavisas forst efter transplantation, men ar
ocksa en kraftigt negativ prognostisk faktor. Downsizing av tumor, for att
mojliggora transplantation, studeras.

9.4.3  Resektion eller transplantation vid resekabel HCC

Hos en patient med HCC, cirros och god leverfunktion (Child-Pugh A, ingen portal
hypertension), och dir tumoéren dr atkomlig for resektionskirurgi, maste man viga
tor- och nackdelar mellan levertransplantation och leverresektion. Ju mindre
tumoOrborda och bittre leverfunktion, desto storre anledning att vilja resektion.

Fordelar med Itx:
e Ltx behandlar dven den underliggande leversjukdomen.
e Litx ger battre forutsittningar for radikal tumdérexcision (alt radikalitet).

Fordelar med leverresektion:

e Det ar ldgre risk for komplikationer i samband med sjilva operationen.

e Patienten slipper den immunsuppression som kravs vid ltx.

e Leverresektion dr mer littillgingligt och gar att planera. ”Intention-to-
treat”-analyser visar minskade férdelar med transplantation ju lingre
vantetiden blir.

e Leverresektion sparar organ vilket ar positivt f6r andra patientgrupper pa
vantelistan.

e Vid aterfall efter resektion kan ”’salvage”-levertransplantation vara mojlig.

Femarsoverlevnaden efter resektionskirurgi dr sa bra att Itx dr kontroversiellt i dessa
fall. De jimforande studier som finns har dock stora felkillor. En nyligen gjord
litteraturgenomgang (248) tyder pa nagot bittre resultat efter ltx, men analysen
baseras dterigen pa heterogena material. Bida behandlingsalternativen kan ge
likartad total 5-arséverlevnad, men leverresektion tycks ge ligre tumorfri 5-
arsoverlevnad. Det dr inte visat om detta dven aterspeglar en ligre 10-
arsoverlevnad. I ltx-gruppen finns en inte obetydlig sen dédlighet, bland annat till
t6ljd av den immunsuppressiva behandlingen.

Virdprogrammet férordar individuella bedémningar vid en multidisciplindr
konferens.

60



9.4.4  Ltx vid HCC utan samtidig levercirros

Ltx kan anvindas vid HCC som “’salvage” efter en tidigare kurativt syftande
behandling.

9.4.5  Uppfoljning och behandling vid aterfall efter levertransplantation
hos patienter med HCC

Alla patienter som genomgir ltx ingar i ett uppfoljningsprogram. I ett nationellt
material intraffade 90 % av aterfallen inom de tre forsta aren. Vanligaste
lokalisationen dr levern, f6ljt av lungor och skelett. Det finns inga evidensbaserade
rekommendationer f6r hur uppféljningsprogrammen ska se ut, men i praktiken
gors radiologiska kontroller och monitorering av alfa fetoprotein. Nyttan med
uppféljningsprogram i form av dverlevnadsvinst dr inte visad. Det finns ingen
indikation f6r retransplantation vid aterfall efter ltx, men annan behandling kan
overvigas. For att mojliggora jamforelse av aterfall mellan olika kurativa
behandlingar bor radiologisk evaluering ske efter 2 ér, vilket registreras i nationellt
register (SweLiv).

9.4.6 Ltx vid HCC med levande donator (1dtx)

Vid transplantation med en levande donator férindras forutsittningarna for
patienter med HCC, dé hinsyn flyttas fran andra patienter pd vintelistan till
riskerna for donatorn gentemot nyttan for patienten. Inom transplantationsvirlden
finns dock konsensus om att indikationerna for transplantation med en levande
donator bor vara desamma som med en avliden, vilket sikerstaller att risken for
donatorn balanseras mot nyttan.

Transplantation med en levande donator kan vara attraktivt for patienter med
HCC, med tanke pa risken f6r tumorprogression under vintetiden. Ur prognostisk
synvinkel kan det dock vara virdefullt med en viss observationsperiod for att vilja
bort tumorer med aggressiv eller metastaserande biologi, ddr transplantation inte
botar. Det finns inga randomiserade studier som jaimfor resultaten vid ltx och ldtx
for patienter med HCC, men rapporter om en 6kad aterfallsrisk vid 1dtx finns (249)
liksom studier som inte pavisar nagon skillnad 1 6verlevnad (250).

9.4.7 Neoadjuvant behandling vid HCC inf6r 1tx samt ”downstaging”

e Neoadjuvant tumérbehandling pa HCC-patienter som vintar pa ltx har pa
senare ar inforts pa manga hall for att himma tumortillviaxten och didrmed
minska risken f6r tumérprogression och drop-out” fran vintelistan.
Evidens: Begrinsad. Rekommendation: Anvind férmodligen.
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e Neoadjuvant behandling kan minska risken for tumoraterfall efter Itx och
ddrmed Oka lingtids-6verlevnaden. Evidens: Otillricklig.

¢ [ neoadjuvant syfte, ’bridge-to-transplantation”, anvinds kemoembolisering
(TACE), radioembolisering (SIRT) eller ablation. Resektion kan anvindas i
samma syfte, men dn sa linge dr det oklart hur resulterande histopatologisk
information ska anvindas. Utvardering av behandlingarna 4r problematisk
av flera anledningar: Ett enhetligt sitt att mita behandlingseffekten vid
HCC saknas. Radiologi undervirderar ofta mingden kvarvarande viabel
tumor efter behandling jamfort med histopatologi (251-254). Andelen
tumornekros efter behandling infoér ltx varierar bade mellan olika
behandlingar och mellan studier (251-253, 255, 256)och bortfall frin
vantelistan, s.k. ”drop-out-frekvens”, varierar (3—46 %) (251, 257) och
péaverkas av bland annat vantetid, tumorstadium och
samsjuklighet/leverfunktion. Tumérfaktorer som associerats med 6kad
drop-out-risk dr hégt AFP, tumorstorlek och tumorprogress sista halviret.
(258).

e Downstaging for att mojliggdra transplantation studeras i ett protokoll.

Fyra kontrollerade, icke-randomiserade studier inom Milanokriterierna kunde inte
pavisa nagon signifikant skillnad i total 6verlevnad, eller tumorfri 6verlevnad, efter
TACE inf6r Itx jaimfort med enbart Itx (259-262). Nagon 6verlevnadsskillnad
kunde inte heller pavisas i studier mellan férbehandlade och icke-behandlade
grupper med olika typer av HCC-behandling infor ltx (253, 263). Goda resultat
efter TACE infor ltx har dock redovisats i okontrollerade fallserier inom
Milanokriterierna (264-266).

Sammanfattningsvis ar det vetenskapliga underlaget otillrickligt nir det giller
neoadjuvant behandling av HCC i vintan pa Itx.

En signifikant 6kning av tumorfri 6verlevnad har visats 1 subgrupper av patienter
som svarat pa behandling med ”downstaging” (261) samt hos patienter pT2 och
pT3 som jaimforts med en oklart definierad kontrollgrupp (254). Neoadjuvant
behandling infor ltx anvinds dock rutinmissigt pa manga centra for att forhindra
tumorprogression och ”’drop-out” fran vintelistan. Praxis i Sverige ar att TACE
eller RFA erbjuds inf6r levertransplantation, vid foérvintad vintetid pa 3 manader
eller mer, vid god leverfunktion och da tumérborda riskerar att exkludera patient
fran levertransplantation vid progress. Tumérer som inte héller sig inom UCSF-
kriterierna fran borjan accepteras inte rutinmassigt, men diskuteras vid en
multidisciplinir konferens, och kan accepteras efter eventuell framgangsrik
downstaging.

Da en patient accepterats for levertransplantation och sitts upp pa vantelistan bor
man fortsitta att regelbundet 6vervaka tumorutbredningen (var 3:e manad).

Downstaging med TACE, ev i kombination med annan antitumoral behandling, f6r
att minska tumorutbredningen ner till transplantabel storlek, for att sedan kunna
genomfora ltx praktiseras. Nagra studier pa patienter, ursprungligen utom
Milanokriterierna men inom efter “downstaging”, har rapporterat goda
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korttidsresultat (262, 265) ”Intention-to-treat” var dock lig med 17/76 respektive
16/30 transplanterade, och bide kontrollgrupper och langtidsuppfoljning saknades.
Langtidsresultat efter multimodal antitumo6rbehandling och ltx dr omdiskuterat och
vissa menar att lyckad “downstaging” inte alls dr lika med god langtidsprognos
(260). I Sverige skall downstaging studeras i ett protokoll, f6r att utvirdera om det
kan motiveras.

9.4.8  Evidens och rekommendationer for neoadjuvant behandling vid ltx

e Neoadjuvant behandling minskar andelen ”drop-outs” fran vintelistan.
Evidens: Begrinsad. Rekommendation: Anvind férmodligen.

e Neoadjuvant behandling minskar risken f6r tumoraterfall efter
transplantation och 6kar dirmed langtidséverlevnaden.
Evidens: Otillricklig. Rekommendation: Anvind férmodligen inte.

9.4.9  Adjuvant behandling och immunsuppression efter

levertransplantation for HCC

For att minska risken for tumoraterfall efter levertransplantation f6r HCC har
adjuvant systemisk behandling med cytostatika, oftast doxorubicin, prévats. Det
finns tva prospektiva randomiserade studier med doxorubicin, en fran Osterrike
(267) och en frin Skandinavien (268). Ingen av studierna visade att adjuvant
behandling 6kade 6verlevnaden. Det finns dnnu inga publicerade studier dar
sorafenib studerats som adjuvant behandling efter levertransplantation f6r HCC.

Det dr ofullstindigt studerat om cancerrisken och aterfall efter Ltx paverkas av
olika immunsuppressiva (IS-) protokoll. Sirolimus och everolimus tillh6r en klass av
IS-preparat, s.k. ”’mammalian targets of rapamycin”-inhibitorer (mTOR-
inhibitorer), som ocksa besitter tumérhimmande mekanismer bla via anti-
angiogenes via blockering av VEGF. I tumérer kan mTOR-signalvigen f6r
celltillvaxt och 6verlevnad vara aktiverad, vilket skulle kunna forklara en
antitumoral tumoreffekt av dessa preparat (269-271). I en registerstudie med 2 491
patienter transplanterade f6r HCC visades att patienter som fick sirolimus hade en
forbattrad 6verlevnad jamfort med patienter med sirolimusfri IS. Man
konkluderade att sirolimus har en unik effekt mot tumoraterfall efter
levertransplantation f6r HCC (272). Resultat av SILVER-studien, en prospektiv
randomiserad 6ppen multicenterstudie dir man jamfér immunsuppression som
innehaller sirolimus med sidan som innehaller calcineurin (n = 528), kan férvintas
indra evidensgraderingen. (273).
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9.4.10 Evidens och rekommendationer for adjuvant behandling vid 1tx

e Adjuvant behandling med doxorubicin for att minska risken for
tumoraterfall efter levertransplantation f6r HCC. Evidens: Hog.
Rekommendation: Anvind inte.

e Sirolimusbaserad immunsuppression for att minska risken for tumoraterfall
efter levertransplantation fér HCC. Evidens: Otillricklig. Rekommendation:
Saknas.

9.4.11 Omvardnadsaspekter vid levertransplantation

Patienter kan kinna bade gladje och forvintan infor levertransplantation, men
ocksa sorg och ridsla for det okdnda (274). Den forsta tiden efter
levertransplantation priglas av fysiska symtom och begrinsningar. Det som
bekymrar patienterna mest ar smarta, utmattning, nedsatt aptit och viktnedgang. De
kidnner sig orkeslosa och upplever en brist pa energi. (275). Smirtlokalisationen ar
frimst fotter eller tar, armar, hinder eller fingrar, rygg, nacke och axlar. (2706).

En svensk studie visar att 14 % av de levertransplanterade patienterna drabbas av
angest och depression (277). Manga kinner sig hjilplsa med forlust av
sjalvstindighet och kontroll och of6rmdgna att ta och verkstilla beslut (274). Det
kan upplevas som stressande att limna transplantationsenheten for att bli flyttad till
sitt hemsjukhus eller det egna hemmet. Det édr viktigt att patienten dr involverad i
planeringen infér utskrivning eller 6verféring mellan olika vardinstanser.

Nyckelfaktorer som driver rehabiliteringen fran beroende av sjukvird ar
personlighet, individuella mal och motivation, samt professionellt stod fran aktuella
vardare (278). En framgangsfaktor for livskvalitet efter levertransplantation ér att ha
ett arbete att aterga till. Upplevelser av forindring av den egna identiteten
torekommer ocksa under processen frin att leva med livshotande leversjukdom till
att vara transplanterad och patienten kan behéva stéd fran savil socialt som
professionellt kontaktnat for att kunna hantera dessa kanslor (274, 277).

Behovet av stéd fran familjemedlemmar ér viktigt for livskvaliteten efter
transplantation. I de fall dir patienten saknar socialt stod i den postoperativa
processen ar det viktigt att de erbjuds professionellt stoéd (277). Kinslan av mening
och begriplighet dr paverkad under de tre f6rsta manaderna efter
levertransplantationen. Patienten har diarfér behov av individuellt anpassat mentalt
stdd. Aven efter sex manader paverkas kinslan av begriplighet fér patienterna i
samband med att kraven fran familj, vinner, arbetslivet och sambhillet 6kar (275).

En inte oviktig aspekt dr den stora tacksamhet som patienter ofta uttrycker ver att
ha blivit bedémd som limplig att genomga transplantation och att genom nagon
annans olycka ha fatt férmanen att erbjudas ett nytt organ. Det édr viktigt att hjilpa
patienten att legitimera negativa kinslor inf6r savil hilso- och sjukvarden som de
stora pafrestningar det innebdr att vara leversjuk och bli levertransplanterad (274).
Det kan finnas behov av undervisning, postoperativ uppféljning och bekriftelse pa
férmagan att hantera situationen pd egen hand. Vardpersonalen har en viktig roll att
fylla genom att stédja och underlitta f6r dem att uppna hilsa. Patientundervisning
och mentalt och socialt stéd kan pabdtjas i sma grupper efter utskrivning (275).
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Aterhdmtning efter levertransplantation 4r en pagiende process och patienterna
behover stdd och uppfoljning dtminstone upp till 12 manader efter
transplantationen. (274).

Risken for rejektion finns hela tiden i patientens medvetande och ger en kinsla av
oftihet. Det har beskrivits som ett osynligt och/eller dodligt hot. Patienter har
beskrivit att de hade svart att lita pa sitt eget omdome, och de bedomde sitt
vilbefinnande utifran resultatet av provtagningarna.

9.5 Transarteriell lokoregional behandling

9.5.1  Sammanfattning och rekommendationer

e Palliativ behandling med konventionell TACE (cTACE, dvs doxurubicin i
lipiodol foljt av embolisering) forlinger 6verlevnaden jamfort med
symptomatisk behandling for patienter utan extrahepatisk tumorspridning,
med gott allméntillstind (ECOG 0) och god leverfunktion (Child-Pugh A)
Evidens enligt GRADE: Mattligt stark. Rekommendation: Anvind

e DEB-TACE ger jaimforbar 6verlevnad som ¢TACE, men ligre systemisk
koncentration av doxorubicin, samt ligre frekvens
postemboliseringssyndrom och transaminasstegring.

e TAI ger jamforbar 6verlevnad som TACE, men det saknas randomiserade
studier mot symtomatisk behandling.

e Randomiserade studier mellan SIRT och TACE pagir. Tillgingliga data
talar fOr att SIRT kan anvindas som alternativ till TACE, kanske ocksa vid
mer avancerade tumorer.

HCC kan behandlas endovaskulirt med radiologisk interventionell teknik. Genom
punktion av arteria femoralis communis och med hjilp av ledare infors en kateter i
arteria hepatica och fram till den eller de artirgrenar som forsorjer tuméren.
Cytostatika (vanligen doxorubicin) eller radioaktiva mikrosfirer (yttrium) kan via
katetern deponeras direkt in i tuméren. Man kan dirmed uppna hégre
cytostatikakoncentration i tumoren dn vad som ar moijligt vid systemisk behandling
alternativt dstadkomma en hégre lokal strialdos dn vid extern stralbehandling, dd de
systemiska biverkningarna respektive straldosen till levern blir mindre.

Transarteriell intrahepatisk cytostatikainfusion dr en behandlingsmetod som
anvints 1 flera decennier och lokala traditioner har utvecklats s att den exakta
tekniken (sdsom behandlingsfrekvens, cytostatikaval och dos, selektivitet vid
cytostatikaadministration, anvindande av avslutande embolisering och
emboliseringsmaterial) skiljer sig mer eller mindre fran sjukhus till sjukhus, vilket
g0r det sviart att jamfora behandlingsresultaten.

Cytostatikainfusionen avslutas ofta med embolisering med spongostan (279) eller
nedbrytningsbara(280) eller permanenta(281) partiklar. Intraarteriell
cytostatikainfusion utan sidan embolisering kallas oftast ”transarteriell
kemoinfusion” (T'Al), medan cytostatikainfusion med avslutande embolisering
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kallas ”transarteriell kemoembolisering” (TACE)(279). Det férekommer emellertid
att begreppet TACE anvinds i litteraturen nir TAI avses.

Embolisering med radioaktiva mikrosfirer kallas ”selective internal radiation
therapy” (SIRT).

9.5.2 Kemoinfusion och kemoembolisering

9.5.2.1  Transarteriell kemoinfusion (I°AI)

Det finns inga randomiserade studier dir TAI jamforts med symtomatisk
behandling, varfér det vetenskapliga underlaget f6r TAI dr begrinsat. Tva
randomiserade studier visar dock ingen skillnad i tumorrespons(282) eller
overlevnad (282, 283) mellan TAI och TACE. En teoretisk férdel med TAI ar att
syrebristen 1 tuméren blir mindre, varfér angiogenesen inte stimuleras lika kraftigt
(284). Vid TAI ges ofta fler infusioner och med kortare intervall 4n vid TACE.
Indikationerna och kontraindikationerna dr desamma (se tabell 13).

9.5.2.2  Transarteriell kemoembolisering (ILACE)

Tva randomiserade studier(279) har visat en 6verlevnadsvinst av TACE pa
patienter med intermediir HCC, leverfunktion motsvarande Child-Pugh A och gott
allmantillstaind (ECOG 0)( (279, 285). Effekten péa 6verlevnad har ifragasatts i en
Cochrane review av 9 studier (fran 1990 -2008)(286).

9.5.2.3  Procedur vid konventionell TACE (T ACE) och TAI

Cytostatika blandas till en emulsion med lipiodol (ett oljebaserat jodkontrastmedel)
och administreras genom katetern, vars spets antingen ar placerad superselektivt (i
den eller de artdrgrenar som forsorjer tumoren) eller mer centralt (i héger eller
vinster leverartir beroende pa 1 vilken lob tumdren sitter). Superselektiv
administration spar pa omkringliggande levervivnad, medan central administration
aven uppnar effekt pa sma satellittumorer. Det finns inga studier som jamfor
metoderna, men bada har god antitumoral effekt (287).

Flera olika cytostatika anvinds enskilt eller i kombination (288) men vanligast dr
doxorubicin. Det ir inte faststallt vilken dos doxorubicin som ir optimal, (289, 290)
eller hur manga ganger och med vilka intervall behandlingen bor upprepas.
Vanligen upprepas dock behandlingen i intervall pa 1-3 manader sa linge den har
effekt och det ar tekniskt méjligt. Tumorresponsen utvirderas med datortomografi
eller magnetisk resonanstomografi med intravendst kontrastmedel i artirfas, tidigast
en manad efter given behandling.

9.5.2.4  Drug eluting bead-TACE (DEB-TACE)

Drug eluting beads (pirlor”) édr en ny administreringsform dir doxorubicin ar
bundet till mikrosfirer (DEB-TACE) i stillet f6r att blandas med lipiodol. Metoden
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har f6rdelen av att vara mer standardiserad dn cTACE (291), varfér man kan
jimfora resultat fran olika centra eftersom den dr mindre procedurberoende (292).
Frisittningen av doxorubicin till systemkretsloppet blir ocksa ligre an vid cTACE
(293), och tumérens vaskularisering kan mitas med datortomografi efter
behandling eftersom det rontgentita lipiodol inte anvinds. Nackdelen ir att DEB-
TACE ir dyrare dn cTACE. I ett konsensusdokument rekommenderar man att
anvinda sma beads (100-300 um), embolisera superselektivt till stas och upprepa
behandlingen om den har effekt (291).

Det finns en randomiserad studie (n=209) som jimfér cTACE och DEB-TACE
(287). Dir konstaterar man samma 6verlevnad f6r behandlingsmetoderna. Hos en
subgrupp med mer avancerad sjukdom (Child-Pugh B, ECOG 1, bilobir sjukdom
eller dterfall) var tumorresponsen hogre for dem som behandlats med DEB-TACE
men 6verlevnaden skilde sig inte. Tva retrospektiva studier (n= 129 resp. n=44) har
visat battre 6verlevnad hos pat som behandlats med DEB-TACE idn hos de som
behandlats med cTACE (294, 295), men bada dessa studier har korta
uppfoljningstider och man har helt eller delvis anvint olika cytostatika. En
metaanalys av 7 studier och totalt 693 patienter visar samma tumorrespons for
DEB-TACE och cTACE. Den 6vergaende transaminasstegringen som ofta ses i
samband med TACE (och antas bero pa ischemisk paverkan) ir ligre vid DEB-
TACE idn vid cTACE (287, 296, 297).

9.5.2.5  Biverkningar

Biverkningar av TACE, sirskilt s.k. postemboliseringsssyndrom med feber,
buksmirta och illamaende, ar vanliga men 6vergdende och behandlingsbara.
Allvarliga biverkningar ir associerade med mer avancerad leversjukdom (Child-
Pugh B-C), men ocksa med tumdrens lokalisation (central tumoér med risk f6r bla
gallvigskomplikation) eller stor tumorvolym (storre risk f6r nekros med
abscedering). DEB-TACE ger firre biverkningar in med cTACE (287).

9.5.3 Kombination av TACE och ablativa behandlingar

TACE kan kombineras med andra lokoregionala behandlingar. Flera mindre studier
har visat férbittrad 6verlevnad vid kombinationsbehandling.(298-301). Det kan
darfor vara aktuellt att kombinera TACE med ultraljudsledd ablativ behandling,
fra. pa tumorer som Overstiger vanliga grinser for ablativ behandling (>3 cm) (302,
303). Dock saknas storre randomiserade studier, varfér denna behandling inte
rekommenderas rutinmissigt.
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Tabell 13. Indikationer och kontraindikationer for TACE, TAI och SIRT

(adapterat efter internationella riktlinjer(21))

Indikationer Intermediir HCC (utanfor kriterierna for kirurgi eller lokalablativ
behandling, och med avsaknad av metastasering eller intrahepatisk
vaskuldr invasion).

Absoluta e Dckompenserad cirros (Child-Pugh B >8)

kontraindikationer e Ikterus (bilirubin >53 mikromol/L)

e Hepatisk encefalopati
e Refraktir ascites
e Hepatorenalt syndrom
e Extensiv tumorbérda omfattande 250 % av levervolymen
e Kraftigt reducerat portablodfléde (portatrombos eller
hepatofugalt fléde)
e Stora patologiska shuntar
e Allmintillstind (ECOG) >2)
Relativa e Tumdrstorlek 210 cm
kontraindikationer o Aktiv kardiovaskulir sjukdom
e Njurinsufficiens (kreatininclearance <30 ml/min)
e Avancerad lungsjukdom
e Obchandlade varicer med hég blodningsrisk
e Allmintillstind (ECOG) 1-2

Kommentar till tabell 13: I klinisk praxis anvinds TACE ofta dven vid Child-Pugh
B 7 poing och ECOG 1-2. Det saknas evidens for att detta 6kar 6verlevnaden
jamfort med symtomatisk behandling. Det saknas ocksa jamférande studier mellan
TACE och systemisk behandling (sorafenib) och studier pa enbart symtomatisk
behandling, pa denna patientgrupp.

9.5.4  Radioembolisering (SIRT)

Embolisering med radioaktiva mikrosfirer (selective internal radiation therapy,
torkortat SIRT) dr en teknik som utvecklats relativt nyligen, vilket gér den
vetenskapliga dokumentationen begriansad. Det finns inga randomiserade studier
men de kohortstudier och komparativa studier som finns visar att SIRT dr en saker
och effektiv behandling fr.a. av patienter med Child-Pugh A (304, 305), 4ven om de
har portatrombos (304-308).

Det finns tva typer av mikrosfirer pa marknaden; glasmikrosfirer och
resinmikrosfirer. En metaanalys av de vetenskapliga artiklar som publicerades
mellan 1986 och 2009 pavisar bittre respons hos HCC-patienter vid behandling
med resinmikrosfirer (300).
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9.54.1  Procedur vid SIRT

Vid en forsta angiografi stinger man extrahepatiska artirgrenar med coils om det
toreligger risk for over-flow och dirmed felaktig deponering och injicerar darefter
en icke aktiv radioaktivt mirkt substans vars férdelning och eventuell shuntning
darefter bedoms med SPECT/DT. Vid behandlingstillfillet emboliseras de
individuellt doserade SIR-sfirerna med kateterspetsen pa samma plats varefter en
ny SPECT/CT genomférs for att visa distributionen av radioaktivitet.

9.5.4.2  Biverkningar

Risken for levertoxicitet (s.k. radioembolization induced liver disease, REILD) i
samband med SIRT 6kar med 6kande bilirubinvirde (307) och med 6kande
straldos(307, 308). Nédgot grinsvirde dr inte faststallt.

9.5.4.3 TACE eller SIRT?

SIRT kan erbjudas som ett alternativ till TACE (304, 309-312). Metoderna har
likvirdig effekt (313, 314) och ger samma 6verlevnad, men SIRT ger mindre uttalat
postemboliseringsyndrom (311-313).

9.5.5 Downstaging och downsizing

Bade TACE (315, 316) och SIRT (315, 317) anvinds f6r downstaging eller
downsizing infor resektionskirurgi och levertransplantation. En retrospektiv studie
visar bittre tumorrespons och 6verlevnad hos patienter som behandlats med SIRT
innan transplantation an hos dem som behandlats med TACE (315).

Nir det giller effekten av preoperativ TACE finns det inga entydiga data. Enligt 2
randomiserade (318, 319) och 2 retrospektiva studier (316, 320) ger preoperativ
TACE 6kad 6vetlevnad hos patienter som sedan transplanteras medan en
metaanalys av 4 randomiserade och 17 andra studier inte visar nagon paverkan pa
overlevnaden (321). Denna meta-analys innefattar studier fran 1993 till 2009 med
dldre och ofta fo6r sma patientmaterial fOr att kunna pavisa nagon effekt
(underpowered).

9.5.6 Omvirdnad vid TACE-behandling

Patienten kan drabbas av s.k. postembolisations-syndrom och biverkningarna kan
vara akuta (smirta, illamaende, krikning, infektion och blédning fran
punktionsstillet) och férdréjda (smirta, p.g.a. irritation fran leverkapsel eller
tumornekros, illamaende, fatigue, feber och diarré). De senare kan vara i en, upptill
tre veckor. Patienten 6vervakas 1 allmédnhet pa sjukhus ett dygn efter behandlingen
och bor informeras om symtomen vid utskrivningen samt instrueras att soka
sjukvard vid langdragen feber eller stark smarta. Oftast klingar symtomen av inom
en vecka (322, 323).
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10.SYSTEMISK BEHANDLING VID AVANCERAD
SJUKDOM

10.1 Sammanfattning och rekommendationer for
konventionell cytostatikabehandling

Kunskapsunderlaget for att behandla HCC med cytostatika visar att avancerad
HCC ir svarpaverkbar med denna behandling. Négra jaimf6érande studier visar en
overlevnadsvinst med cytostatikabehandling, men den optimala regimen kan inte
definieras. Sammantaget bedoms att patienter med avancerad HCC inte har siker
nytta av systemisk cytostatikabehandling, som darfér endast kan rekommenderas
inom ramen for kliniska studier. Evidens: Lag. Rekommendation: Anvind inte.

10.2 Sammanfattning och rekommendation for
malinriktade lakemedel (TD)

Terapisituation: Avancerad HCC, inte tillganglig for lokalbehandling, hos patient i
gott allmantillstind (ECOG 0-1) med god organfunktion och leverfunktionsstatus
Child-Pugh A utan tidigare systembehandling.

Behandling 1: Sorafenib 400 mg x 2 po kontinuerligt till progress eller intolerans.
Evidens: Hég. Rekommendation: Anvind.vinsterna ar sma.

Behandling 2: Sorafenib i kombination med andra likemedel eller andra TD som
singel- eller kombinationsbehandling. Evidens: Lag. Rekommendation: Anvind
inte.

10.3 Konventionell cytostatikabehandling och
hormonell behandling

Studier av systemisk cytostatikabehandling och hormonellt aktiva medel vid HCC
ar associerad med lag andel objektiva tumorrespomissionser och sma eller
obefintliga Gverlevnadsvinster. Tumorerna 4r ofta resistenta mot
kemoterapi/cytostatika pd grund av uttryck av MDR-1- genen (multidrug resistence
gene) (324).

10.4 Malinriktade lakemedel

Med 6kad kunskap om den cellulira patofysiologin vid HCC har man sett
mojligheten att kunna paverka sjukdomen med malinriktade cancerlikemedel (TD
av eng. “targeted drugs”). Detta dd tumorcellerna dr mer aktiva i flera av de
signalvigar som nu ér dtkomliga med blockerande likemedel (325-327). I detta
avsnitt beskrivs och tolkas de studier som redovisats f6r TD vid avancerad HCC
och som ir relevanta f6r behandlingsrekommendationer 1 rutinsjukvard.
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10.4.1 Kliniska studier av sorafenib vid avancerad HCC

Ett stort antal kliniska studier har gjorts eller pagar for att belysa TD:s effekter vid
avancerad HCC (325, 320).

10.4.1.1 Prospektiva randomiserade kliniska studier

a. Sorafenib mot placebo

Sorafenibs effekt pa HCC dokumenterades i tva stora randomiserade studier, dels
en europeisk-australiensk (SHARP), och dels en asiatisk (n=226). I SHARP-studien
(dubbelblind placebokontrollerad) randomiserades 602 patienter med avancerad
HCC, till kontinuerlig behandling med sorafenib (Nexavar®; 400 mg x 2) eller
placebo (328). Tumérerna var inte tillgingliga f6r tex kemoembolisering, och
hilften av patientena hade extrahepatiskt tumorengagemang. Leverfunktionen var
vilkompenserad (Child-Pugh A),. Primir slutmatpunkt var totaléverlevnad.
Tumoren mittes med DT var 6:e vecka. Deltagarna fick inte ga 6ver fran placebo
till sorafenib. Behandlingen pagick till radiologisk och symtomatisk progress eller
intolerans. Medianbehandlingstiden med sorafenib var 5,3 manader. Sorafenib gav 3
manader lingre medianoverlevnad (10,7 mot 7,9 méanader; HR 0,69) och en 1-
arsoverlevnad pa 44 % jamfort med 33 % for placebogruppen. Tiden till radiologisk
progress var ocksa lingre for sorafenib dn for placebo (5,5 mot 2,8 manader; HR
0,58) som dock inte foljdes av kortare tid till symtomatisk progress och i bida
behandlingsgrupperna var andelen objektiva tumérresponser mycket lag (2 mot 1
%). Subgruppsanalys indikerade nytta av sorafenib i alla prognosgrupper.
Biverkningarna var mestadels av grad 1-2 och vilkinda f6r sorafenib. Biverkningar
var viktnedgang, hand-fotsyndrom och diarré.

b) Sorafenib plus doxorubicin mot doxorubicin

I en preliminirt rapporterad studie (n = 96) randomiserades patienter med
avancerad HCC, Child-Pugh A och gott allmintillstind utan tidigare
systembehandling till doxorubicin kombinerat med sorafenib eller till enbart
doxorubicin. Medianéverlevnaden var 13,8 mot 6,5 manader (P = 0,013) (329).

Slutsatser

Effekten av sorafenib vid avancerad HCC som inte gar att behandla lokalt har
studerats i tva vilgjorda randomiserade studier som pavisat en cirka 30 % forbittrad
overlevnad jaimfort med placebo. Det motsvarar en férlingning av
medianéverlevnaden pa 2—3 manader. De behandlingsrelaterade biverkningarna
bedéms acceptabla. Aven om behandlingen inte leder till symtomforbittring
bed6ms effekten i avsaknad av annan evidensbaserad systembehandling kliniskt
relevant och kan darfor rekommenderas f6r rutinsjukvarden (330).

Nigra fa patienter med Child-Pugh B inkluderades i de randomiserade studierna
men det finns inga sikra slutsatser av effekt och sikerhet i denna simre
funktionsgrupp. Fas 2-studier med singelbehandling med sorafenib visar att Child-
Pugh B-patienters 6verlevnad dr minst halverad jaimfért med dem med Child-Pugh
A. Sammantaget ér stodet otillrickligt for rutinmassig sorafenibbehandling av HCC-
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patienter med leverfunktionsstatus Child B (331, 332), dven om det anvinds i
selekterade fall (NCCN, Hepatobiliary cancers 2010).

10.4.2 Omvardnad vid behandling med Sorafenib (Nexavar®)

Indikationen for sorafenib innefattar beddmning av patientens allmantillstand,
vilket stiller krav pa omvardnaden, for att dokumentera och bedéma vad som ir
relaterat till biverkningar av insatt behandling. Under de forsta sex
behandlingsveckorna gar patienten hos kontaktsjukskoterska f6r monitorering av
symtom/biverkningar enligt "Common Terminology Critetia for Adverse Events"
(CTCAE-skala). Direfter sker uppfoljning utifran patientens individuella behov.
Vid svara problem kan det bli aktuellt med dosuppehall eller minskad dos av
Sorafenib (333, 334).

Aven om de behandlingsrelaterade biverkningarna i de flesta studier bedéms som
acceptabla kan de paverka patientens livskvalitet. Patienter som behandlas med
Sorafenib kan rapportera foérsimrad fysisk, funktionell och emotionell livskvalitet
(335, 336). Fatigue, diarré och hand-fot-hudreaktion dr vanliga besvir och det dr
viktigt att patienten har tita kontakter med sjukskoterska for att tidigt uppticka
biverkningar och forhindra férsimring av livskvaliteten. Fatigue 4r en svar biverkan
och ibland dr det svirt att veta om fatigue orsakas av cancern eller medicineringen.
Det dr den vanligaste biverkan som gor att patienter permanent avslutar sin
behandling med Sorafenib(335).

Om patienten har diarréer i samband med feber och buksmirtor maste annan orsak
uteslutas. Uppmana till intag av rikligt med dryck samt ge kostrad om bra mat vid
diarré. Probiotika har anvints men 4dn finns inte tillrickligt med evidens for att
rekommendera det (337). Be patienten notera diarréfrekvens i dagbok och bedéma
avforingens konstistens enligt Bristolskalan (http//www.region.se Bristolskala).
Overvéig bulkmedel och/eller morfinpreparat mot diarréer. Ibland behéver
torlusterna kompenseras med intravends vitska (333, 334).

Hand-fot-hudreaktion (HFSR) innebir torr hud, hudsprickor, keratos, domning,
stickning, smirta, blasor, flagande/fjillande hud och svérighet att gi. Forebygg
problem med information om god hygien och noggrann smérjning av hiander och
fotter samt att patienten motiveras att rapportera biverkningar. Manga rad finns
angiende bekvima skor, vadderade strumpor, att avlasta Smma punkter med t.ex.
gelinldgg, fotbad, anvinda oparfymerade produkter samt undvika friktion och
varmt vatten. Patienten bor uppmanas att redan fran borjan anvinda salvor med
urea och salicylsyra. Vid hudproblem kan dessa salvor kompletteras med
smirtlindrande hudsalvor och/eller avkylande aftersun lotion. Utslag pa skalpen
kan férekomma med en brinnande kinsla och klida. Raden ir att patienten bor
anvinda mjillschampo, inte klia och behandla med antihistamin vid behov.
Remittera till fotvard vid behov. Vid allvarlig HFSR krivs ett aktivt handlande,
inklusive uppehall eller dosminskning av Sorafenib (333, 334, 338, 339).

Patienten uppmanas till god munhygien och att anvinda mjuka tandborstar.
Forindrad smak kan upptrida, men dr svart att mata da det dr en subjektiv
upplevelse. Aptitloshet beskrivs som en biverkan som ofta rapporteras. Det kan
bero pa medicineringen eller tumdrsituationen (335). Munstatus bedéms med
skattningsinstrumentet "Revised Oral Assessment Guide" (ROAG)
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(http/ /www.vardhandboken.se). Vid identifierad mucosit kan milda problem
hanteras med munskoljmedel (utan alkohol), fuktgel (glom inte lippar) och
dietinterventioner sasom glasspinnar, flytande eller mjuk kost. Smirtstillande kan
ibland behévas.

Blodtryckskontroller ska ske en giang per vecka de forsta veckorna da det ér risk for
hypertoni. Blodtrycksmedicinering kan bli aktuellt (334).
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11.EGENVARD

11.1 Sammanfattning

e Alla patienter med misstinkt eller konstaterad HCC bor fa en skriftlig
individuell vardplan.

e Den individuella vardplanen ska regelbundet utvirderas och uppdateras.

e Fysisk aktivitet har positiva effekter pa livskvalitet och fatigue vid
cancersjukdom och ar en viktig del av rehabiliteringen.

e Patienter med levercellscancer bor om mojligt f6lja de rekommendationer
som giller for friska individer nir det galler fysisk aktivitet, men raden ska
anpassas till den enskilda individens férutsittningar.

11.2 Livsstil och levhadsvanor

11.2.1 Egenmedicinering med analgetika och naturlikemedel

Patienter med HCC har ofta en underliggande leversjukdom och ibland nedsatt
leverfunktion. Vid nedsatt leverfunktion bor patienten undvika icke-receptbelagda
analgetika som ofta innehaller NSAID eller ASA.

Naturlakemedel och ortteer som siljs utomlands eller via internet bor undvikas,
eftersom det finns risk for idiosynkratiska toxiska reaktioner och leverskada.
Naturlikemedel och 6rtteer som saluférs som kinda varumirken 1 butik i Sverige
ger dock mindre risk for leverpaverkan.

11.2.2  Riskbruk (alkohol, narkotika och tobak)

En metaanalys visar att upphord alkoholkonsumtion preoperativt minskar antalet
postoperativa komplikationer (Cochrane review). Det finns ocksa ett samband
mellan hég konsumtion av alkohol eller tobak och férsimrad prognos efter HCC-
diagnosen. Sambandet dr sannolikt starkast vid tidigt upptickt HCC, som kan
behandlas kirurgiskt, och dir man har en lingre 6verlevnad (340). Konsumtion av
> 20 gram alkohol/dag (motsvarande > 10 standardglas/vecka) hat i en japansk
studie visats forsimra prognosen for patienter med HCC (341). Rokning okar
risken for kolangit efter levertransplantation (342).

Generellt kan dirfor alkoholabstinens och rokstopp rekommenderas infor
leverkirurgi vid HCC, samt postoperativt efter behandling av tidig HCC. Aven om
evidens saknas vid intermedidr och avancerad HCC, torde en alkoholkonsumtion
pa mer an 20 g/dag undvikas, eftersom den kan ge leverpaverkan med risk f6r 6kad
inflammation vilken teoretiskt kan stimulera tumoértillvixt. En lag dos alkohol (< 20
g/dag) kan samtidigt forbittra livskvaliteten for méinga patienter vilket méste vigas
mot risken vid intermediir eller avancerad HCC.
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11.2.3  Fysisk aktivitet

Fysisk aktivitet ger positiva effekter pa muskelstyrka, kondition, livskvalitet och
trotthet for patienter med flera olika cancerdiagnoser, och ar dirmed en viktig del
av rehabiliteringen. Aven patienter med obotlig cancer kan forbittra sin livskvalitet
med hjilp av fysisk aktivitet.

Personer med levercellscancer bor vara sa aktiva som sjukdomen tilliter och
framfor allt bor de undvika langvarigt sittande och liggande. Den fysiska aktiviteten
b6r dock anpassas till den enskilda individens férutsittningar. Nir det giller
personer med uttalade biverkningar och symtom eller personer som vill trina med
hég intensitet under behandlingen, bor en sjukgymnast och den behandlande
likaren ge rad om fysisk aktivitet.
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12.UPPFOLINING

Uppfoljning beskrivs i respektive behandlingskapitel.
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13.BEHANDLING AV ATERFALL

Behandling av aterfall beskrivs inom ramen for respektive behandling.
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14. UNDERSTODIANDE VARD

14.1 Kontaktsjukskoterska

Patienten med primar levercellscancer ska ha en namngiven kontaktsjukskoterska.
Lis mer om kontaktsjukskoterskans roll och uppgifter hos SKIL och pa hemsidan
tor Regionala cancercentrum i samverkan.

Huvudmalet med kontaktsjukskoterskan dr att patienten ska kdnna sig trygg med en
kontakt for information och diskussion om utredning, behandling och uppféljning.
Behovet av att ha en kontakt med goda kunskaper om levercellscancer, kan ibland
stillas mot behovet av att ha en lokal kontaktsjukskoterska. Detta kan kriva
regionala och lokala 16sningar.

14.2 Aktiva 6verlamningar

En viktig punkt dr 6verlimning da véird avslutas vid klinik. Under sjukdomens olika
faser kan patienten ha olika kontaktsjukskoterskor. En 6verlimning skall vara
?aktiv”” och trader i kraft forst da’ den mottagande kontaktsjukskoterskan (eller
motsvarande kontakt) har etablerat kontakt med patienten. Patienten och de
nirstiende skall vara inférstadda med att 6verlimningen skall ske till en annan
klinik eller till hemsjukvarden. (343).

Symtomen vid HCC relateras ofta till en underliggande leversjukdom. Patienten ska
dirfor informeras om vilka symtom eller tecken som féranleder kontakt med
sjukvarden.

14.3 Nutrition

I samband med HCC ir det vanligt med nedsatt aptit och mittnadskinslor eller
kinslor av uppsvilldhet dven efter en mindre maltid. Manga patienter med
levercirros har ocksa en proteinmalnutrition. Illamaende ar ett annat vanligt
symtom vid levercancer. For att kunna behandla det pa bista sitt dr det angeldget
att faststilla orsaken till illamaendet. En tumdromvandlad eller cirrotisk lever kan
leda till portal hypertension, vilket ger svullnad i tarmen som kan bidra till
illamiende. Aven ascites kan orsaka illamiende. Minga patienter som upplever
overmittnad och illamédende trappar spontant ned pa niringsintaget i livets
slutskede. Artificiell nutrition maste ocksa successivt minskas efter patientens
metabola tillstand for att undvika illamdende och forvirring.

14.3.1 Nutritionstatus

Det dr angeldget att fortlopande f6lja nutritionsstatus eftersom tidigt insatta
atgirder kan ha stor inverkan pé patientens livskvalitet och i ndgon man dven pa
overlevnaden. En strukturerad nutritionsbedémning bor baseras pa en
sammanvigning av foljande faktorer:
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e  Ofrivillig viktforlust (oavsett tidsftérlopp och omfattning)

o Atsvarigheter

e Undervikt, dvs. BMI < 20 om < 70 ir, eller < 22 om > 70 ar
Vid térekomst av en eller framfor allt flera av faktorerna maste orsaken till
malnutritionen utredas och behandlas. Det finns flera instrument {6r
nutritionsbedémning, t.ex. Subjective Global Assessment (SGA), Mini Nutritional
Assessment (MNA) och Nutritional Risk Screening. (Swespen 2000).

14.3.2 Nutritionsbehandling

Patienter 1 tidig sjukdomsfas bor ha en aktiv nutritionsbehandling, sa att de behaller
bista mojliga livskvalitet (348). Patienter med nedsatt leverfunktion har ofta sma
glykogendepaer och sjunker snabbt i blodsocker vid fasta, t.ex. nattetid. T4ta
maltider rekommenderas dérfor liksom ett sent mindre nattmal innan singgaendet.
Att vara 1 ett gott néringstillstand i den tidiga sjukdomsfasen 6kar méjligheterna till
annan medicinsk behandling, och ger ett battre vilbefinnande. En dietistkontakt
bor dirfor erbjudas. Nutritionsbehandlingen ska ocksa f6ljas upp och utvirderas.

I samband med palliativ vird finns nagra likemedel som kan stimulera aptiten utan
att paverka overlevnaden pa nagot signifikant sitt. Mest dokumentation av dessa
vid cancer-kakexi har megestrol, som jimfért med placebo kan 6ka aptiten och
fodointaget. Behandlingseffekten upptrider oftast efter 2—3 veckor (349). Megestrol
vid HCC har ocksa testats i en liten randomiserad studie, som antyder att det skulle
kunna paverka 6verlevnaden positivt (350). Mer anvint, om dn med sparsam
evidens, dr kortikosteroider, som ofta 6kar aptiten och ger minskad trétthet.
Effekten av kortikosteroider ses ofta inom nagra dygn och gar oftast 6ver efter
nagra veckor eller manader. Vanligen anvinds betametason 4—6 mg/dag, foljt av
nedtrappning under ett par veckors tid till en underhallsdos pa 2—4 mg. Hela dosen
kan med fordel tas pa morgonen (351). Risken for biverkningar maste dock beaktas.
Vid diabetes maste b-glukos kontrolleras titare och diabetesbehandlingen i manga
fall f6rindras. Hos patienter dir det finns indikation f6r antidepressiv behandling,
kan mirtazapin ha en aptitstimulerande effekt utover den antidepressiva effekten.

Ilamaende i 6vrigt behandlas enligt allmdnna principer. Nagra exempel pa
likemedel 4r metoklopramid, haloperidol (férsiktighet vid leverskada) och
levomepromazin (forsiktighet vid leverskada). Kortison bér anviandas 1 de fall
antiemetika inte ger avsedd effekt. (Swespen — Swedish Society for Clinical
Nutrition and Metabolism, 2006, Nutritionsbehandling i sjukvard och omsorg, 2:a
utgavan).

14.4 Smarta

Buksmarta dr vanligt vid levercellscancer (336, 344). Leverparenkymet innehaller
inga smartreceptorer i sig, men de omgivande hinnorna har rikligt med receptorer
och smirta kan siledes komma fran paverkan pa leverkapsel, gallvagar eller
kringliggande strukturer. Smirta uppstar forst da tumoéren Okar i storlek (336, 344).
Smirtan beskrivs som diffus, djup, molande och kan atf6ljas av t.ex. illamdende och
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svettningar (330, 348). Smirtan kan dven kinnas i hdger skuldra och kallas da
“referred pain” (336, 344). Ibland kan svart illamaende vara tecken pa smarta.

Det finns en koppling mellan fysisk smarta, angest och nedstimdhet. Fysiskt
obehag, psykiskt lidande, sociala och existentiella faktorer kan fOrstirka
smartupplevelsen. Smirttillstindet dndras ofta ocksa 6ver tid beroende pa
behandlingen och sjukdomens utveckling. Med tanke pa smirtans komplexitet ar
det viktigt att arbeta savil multidisciplindrt som multiprofessionellt nir man
behandlar smirtan. Smirtanalys, utredning, uppfoljning och utvirdering ir en
forutsittning for adekvat behandling.

14.4.1 Bedodma smirta

For att kunna erbjuda ritt behandling mot smirtan och ta reda pa orsaken till den
ar det viktigt att gora en smirtanalys. Den ska ge svar pa fraigorna: Var gor det ont,
nir gor det ont, hur och pa vilket sitt gor det ont? Hjilpmedel som anvinds for att
bedéma smirta och utvirdera effekten av smartlindring ér visuell analog skala
(VAS), numerisk skala 0—10 (NRS) eller verbal skala (ingen, mild, mattlig, svar,
outhirdlig smarta). Vid kognitiv paverkan kan man anvinda Abbey Pain Scale samt
ett smartformuldr med smairtschablon, t.ex. Brief Pain Inventory (BPI) (344).

14.4.2 Behandla smirta

Behandlingen ska folja den sedvanliga modellen f6r att behandla cancerrelaterad
smarta, med medicinska och komplementira metoder (336, 348). Paracetamol kan
anvindas vid kortvarig eller intermittent smarta. Underhallsbehandling med
paracetamol ska dock undvikas vid pataglig leversvikt (Child-Pugh C) (352, 353).
Cox-himmare kan endast anvindas hos patienter med normal leverfunktion och
utan portal hypertension. Underhéllsbehandling under lingre tid med cox-hdmmare
ska undvikas med hinsyn till blédningsrisken samt risken f6r njurinsufficiens.
Portal hypertension eller dekompenserad cirros dr en kontraindikation f6r ASA och
cox-himmare. Som underhallsbehandling mot smirta rekommenderas morfin eller
motsvarande potenta opoider. Kodein och tramadol har simre effekt och mer
biverkningar. Om patienten har leversvullnad med paverkan pa leverkapseln kan
man anvinda kortikosteroider i avsvillande syfte.

14.5 Fatigue

Cancerrelaterad fatigue definieras som en pafrestande, ihallande, subjektiv kinsla av
tysisk, psykisk, kinslomissig och kognitiv trotthet eller utmattning. Den star inte i
proportion till nyligen utférda aktiviteter, och den paverkar det dagliga livet (354).
Cancerrelaterad fatigue ir ett vanligt symtom vid HCC och paverkar livskvaliteten
pa ett negativt sitt. Bidragande orsaker, férutom sjilva sjukdomen och
behandlingen, kan vara anemi, depression, smirta, hyponatremi, malnutriton,
angest, krisreaktion och inaktivitet (355).
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14.5.1 Bedodma fatigue

Det finns ett flertal omfattande mitinstrument for att bedéma cancerrelaterad
fatigue. Den kliniska bedémningen gors genom att samtala med patienten. Till
exempel kan da foljande fragor anvindas (Information fran Likemedelsverket
3:2007):

e Upplever du nagon trotthet?
e Hur skulle du skatta din trotthet den senaste veckan, pa en skala 0—10 enligt
VAS (visuell analog skala) eller NRS (numerisk skala)?

e Hur paverkar trottheten dig i ditt dagliga liv?

14.5.2 Behandla fatigue

Det dr oftast svart att hitta en enda tydlig orsak till patientens trotthet (354).
Behandlingsstrategierna bor vara bade icke-farmakologiska och farmakologiska.
Alla patienter bor fa specifik muntlig och skriftlig information om cancerrelaterad
fatigue. Cancerfonden har littillginglig information om trétthet vid cancer och
praktiska tips om vad patienten sjilv kan gbra f6r att minska sina besvir.

Den behandlingsmetod som det finns mest stod fOr dr fysisk aktivitet (354). Genom
att fora aktivitetsdagbok kan patienten komma till insikt och formulera 6nskvirda
torindringar. Patienten kan planera in aktiviteter ndr energin dr som hogst och lira
sig att planera in vila f6re och efter.

Ibland behéver patienten understédjande hjilp sisom stresshantering och
avslappningstekniker. Bedom om patienten behéver samtalsstod. Ge rad om
realistiska mal och lagom langa viloperioder.

Farmakologisk behandling av fatigue: Anemi bor uteslutas och i férekommande fall
behandlas pa sedvanligt sitt. Erytropoetin ska endast ges vid cytostatikainducerad
anemi (Info frin Likemedelsverket 2007).

Behandling med kortison kan ibland minska trétthet enligt klinisk erfarenhet.
Kognitiv beteendeterapi har ocksd anvints med positiva effekter.

14.6 Esofagusvaricer

Blédande esofagusvaricer ar ett akut livshotande tillstind. Patienter med levercirros
bor dirfor erbjudas gastroskopi som ir den enda tillférlitliga metoden att stilla
diagnos. Sma varicer medfor en lag blédningsrisk och féranleder normalt ingen
profylax. Vid férekomst av stora varicer med hég blédningsrisk (ca 15 % per ar) ska
forebygeande dtgirder mot blédning initieras om patientens tumérsjukdom inte ér i
slutskedet. Som primarprofylax anvinds icke-kardioselektiva betablockerare
(propranolol) eller endoskopisk ligaturbehandling. Sekundirprofylax om patienten
blott fran varicer tidigare dr en kombination av dessa tvd behandlingar (350).
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Rekommendation: Patienter med levercirros och nydiagnostiserad HCC (inte
patienter i slutskedet) bér genomga gastroskopi for att initiera férebyggande
behandling mot blédande varicer.

Evidens: mittlig. Rekommendation: anvind f6rmodligen.

14.7 Encefalopati

Leverencefalopati ar ett tillstind med paverkad vakenhet, motorik och
varseblivning. Symtomen varierar fran obetydliga koncentrationssvarigheter till
torvirring och koma. Patofysiologin dr komplicerad. Den mest betydelsefulla
faktorn ar produktion av kvavehaltiga toxiner i tjocktarmen och bristande clearance
av dessa 1 levern. Dessa toxiner nar systemcirkulationen, passerar
blodhjarnbarriiren och paverkar metabolismen av glutamin och glutamat.
Encefalopatin kan utlésas av flera orsaker. Vanligtvis beror det pa férlangsammad
tarmfunktion med dndrad bakterieflora i tarmen, men det kan dven bero pa
blodning, infektion, dehydrering, elektrolytrubbning eller bruk av sederande
likemedel eller alkohol. Atgirderna ir att identifiera och behandla den
bakomliggande orsaken samt f6rsoka minska produktionen av bakteriella toxiner.
Laktulos (eller andra disackarider) och vissa antibiotika, speciellt metronidazol,
anvinds for att astadkomma en pH-férandring i tarmen med minskad
toxinproduktion som f6ljd. De anvinds bade for att behandla och férebygga
leverencefalopati. Evidens saknas for andra typer av tarmreglerande medel vid
encefalopati.

Rekommendation: Encefalopati kan paverkas med laxerande disackaridbehandling
(laktulos) och antibiotika (rifaximin, metronidazol) samt behandling av den
utlosande faktorn. Behandling kan Gvervigas sa linge patientens kognitiva funktion
inte r paverkad av sjilva tumoérsjukdomen.

Evidens: liag. Rekommendation: anvind férmodligen.

1471 Omvardnadsatgirder vid encefalopati

Omvardnadsitgirder vid symtomatisk hepatisk encefalopati ska rikta sig mot
bibehallen livskvalitet och autonomi. For att minimera riskerna férknippade med
encefalopati ar det viktigt med information om tillstandet till patienten och dess
nirstiende, anpassning av den fysiska miljon samt observation och 6vervakning.

Utokade omvardnadsatgirder kan behdvas beroende pa den kognitiva paverkan
som kan fa olika uttryck, exempelvis férsimrad koncentrations- och
bedémningsférmaga, humorsvingningar och svarslatens, eller vid andra uttalade
symtom, till exempel omvint somnmonster och neurologiska stérningar som
paverkar det dagliga livet.
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14.8 Ascites

Ascites dr ett uttryck for en cirkulatorisk dysfunktion som ses vid avancerad cirros.
Patienterna har ofta en pitaglig arteriell hypotoni. Genom aktivering av olika
hormonella system styrs njurarna att spara pa natrium och vatten for att 6ka
plasmavolymen. De flesta patienter med ascites kan utséndra 5—6 gram NaCl per
dygn via urin och svettning. Resten retineras, binder vatten och leder till utveckling
av ascites och perifera 6dem. I konsekvens med detta bér den forsta atgirden vid
ascitesbehandling vara att férsoka begrinsa det dagliga nettointaget av salt till hégst
5-6 gram (357). Det dr nédvindigt att patienten och en nirstiende (den som star
tor matlagningen) far triffa en dietist f6r radgivning. Samtidigt ska vitskedrivande
behandling med diuretika initieras, limpligen med spironolakton 100 mg x 1 och
furosemid 40 mg x 1. Malet ar en daglig viktminskning pa ca 0,5 kg. Efter en
terapeutisk buktappning dr malet att undvika viktuppgang relaterad till ascites. Det
tar upp till 5-6 dygn innan den maximala effekten av spironolakton uppnas och
man ska saledes inte h6ja dosen for tidigt. De rekommenderade maxdoserna ér
spironolakton 400 mg per dygn och furosemid 160 mg per dygn. Det finns en hég
risk for kreatininstegring och elektrolytrubbningar, och dérfoér bér blodprover
kontrolleras 1-2 ganger per vecka och diuretikadoserna justeras vid behov.

Om ascites kvarstar trots denna behandling eller om diuretikabehandlingen leder till
kreatininstegring och hyperkalemi, har patienten sannolikt en s.k. refraktir ascites.
Standardbehandlingen av denna ir i forsta hand upprepade buktappningar varvid
en storre del av ascitesvolymen avligsnas. Det vanligaste stickstillet dr vinster fossa
iliaca (spegelvint McBurney) och ingreppet kan goras tryggt dven vid kraftigt
paverkade koagulationsparametrar. Buktappning medfor dock risk for cirkulatorisk
dysfunktion (hypotoni och njursvikt). Fér att motverka detta kan man 6verviga
intravends infusion av albumin. Den rekommenderade dosen dr 6—8 gram albumin
per liter tappad ascites (357). Man kan ocksd anvinda syntetiska kolloider, speciellt
om den tappade volymen underskrider 5 liter. Om buktappningarna sker oftare dn
med 1-2 veckors mellanrum, kan man Gverviga att ligga in en Denver-shunt eller
TIPS (transjugulir intrahepatisk portosystemisk shunt). Utbredd HCC kan tyvirr
omojliggora TIPS-inlaggning.

Det finns nagra asciteskomplikationer som ér bra att kinna till. Spontan bakteriell
peritonit (SBP) drabbar patienter med stora ascitesvolymer. Patienterna har
vanligen mattliga buksmirtor, dr subfebrila och blir péafallande ofta encefalopatiska
och riskerar att utveckla njursvikt med hepatorenalt syndrom (HRS). Diagnosen
SBP stills med diagnostisk buktappning och berakning av antalet neutrofila
granulocyter i ascites. Om dessa dr hogre an 0,25 x 109/1 dr diagnosen stalld.
Odling frin ascites ska tas, men dr inte nédvindig for diagnosen. Tillstandet
behandlas med cefotaxim intravendst 1-2 gram x 2-3 eller ciprofloxacin peroralt
500 mg x 2 i 5-7 dagar.

Hepatorenalt syndrom (HRS) ir en funktionell glomerulir njursvikt beroende pa
hormonellt betingad vasokonstriktion i njurartirena och lag produktion av
primérurin som resultat av detta. Tillstindet ska misstinkas vid snabbt minskande
urinvolymer och stigande kreatinin. Overlevnaden utan behandling ir lag.
Behandlingen bestir av tetlipressin och albumin, om méijligt £6ljt av
levertransplantation snarast mojligt.
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Observera att den vanligaste orsaken till njursvikt hos en patient med levercirros ar
hypovolemi relaterad till storre vitskeforluster som ofta svarar pa behandling med
adekvat vatsketillforsel.

Rekommendation: Behandling av ascites foljer riktlinjerna for ascitesbehandling vid
leversvikt (388). Malign ascites dr mycket ovanlig vid HCC.

14.8.1 Omvairdnadsitgirder vid behandling med kombinerad

saltrestriktion och diuretikabehandling

Viitskan kan kontrolleras med saltrestriktion till 5—6 g koksalt per dygn samt
diuretikabehandling. Under de férsta veckorna av behandlingen ér det viktigt med
regelbunden provtagning och klinisk monitorering. Maximal viktnedgiang under
diuretikabehandlingen bér inte 6verstiga 0,5 kg per dag f6r patienter utan 6dem och
1 kg per dag for patienter med 6dem.

Under behandlingen ér patientens egenvard av sirskild betydelse. Med det menas
att omvardnadspersonalen 1 samrad med patienten planerar f6r fortsatt vard och
faststiller rutiner for aktiva insatser fran patientens sida, exempelvis viktkontroll
och kostbehandling i hemmet. Dietisterna vid Karolinska sjukhuset har arbetat
fram foljande kostrad:

http:/ /www.karolinska.se/upload/Levercentrum/Utbildning%20patienter/Kostt%
c3%ab5d_vid_ascites.pdf.

14.8.2 Omvardnadsitgirder vid refraktir ascites

Omvardnadsatgirder vid refraktir ascites (ascites som inte férbittras av
saltrestriktion och vitskedrivande behandling eller ascites som aterkommer efter
buktappning) ska riktas in pa patientutbildning om egenvard och radgivning for att
uppna adekvat buktappningsintervall med bibehallen god livskvalitet. Vid
aterkommande terapeutiska buktappningar ska man rikta sirskild uppmirksamhet
pa patientens allmintillstind och symtom fran buken, till exempel obehagskinsla
och smirta. Detta pga. risken for spontan bakteriell peritonit som férekommer
dven utan att patienten uppvisar nagra klassiska infektionstecken.

14.8.3 Hyponatremi

Hyponatremi dr vanligt vid levercirros och ascites. Tva olika mekanismer kan leda
till denna komplikation. Det dr viktigt att se skillnaden mellan dessa tillstind da de
behandlas helt olika.

Akta hyponatremi uppstir nir patienten behandlas fér sin ascites med diuretika,
ofta med goda resultat. Besviren forsvinner, men patienten fortsitter med
vitskedrivande mediciner och utséndrar stora mangder salt i urinen med
hyponatremi som f6ljd. Behandlingen omfattar utsittning eller dosminskning av
diuretika, samt eventuell tillf6rsel av NaCl.
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Den andra typen, s kallad utspidningshyponatremi, har en helt annan mekanism.
Patienten svarar inte pa diuretikabehandling och har ofta mycket svara ascitesbesvir
med behov av tita buktappningar. Den cirkulatoriska dysfunktionen ér uttalad med
maximalt paslag i olika neurohumorala férsvarsmekanismer med uttalad retention
av natrium och vatten som f6ljd. Hyponatremin orsakas av antidiuretiskt hormon
som leder till reabsorption av fritt vatten utan natrium. Det totala natriuminnehallet
1 kroppen ir ofta hogre dn normalt, men vattendverskottet dr annu storre med
utspadningshyponatremi som f6ljd. Den leder sillan till symtom och behover inte
behandlas, speciellt nir s-Na dr hogre dn 125 mmol/1. Vid ligre virden ska man
sdtta ut diuretikabehandlingen och 6verviga vitskerestriktion pa ca 1 500 ml/dygn.
Tillf6rsel av natrium peroralt eller intravendst leder sillan till forbattring av
hyponatremin, men kan Oka ascitesbesviren och ska darfér normalt inte ges.

Kronisk hyponatremi ger symtom som trétthet, illamaende, rorelserubbningar,
talsvarigheter och forvirring. Lds mer har:

http:/ /www.gastroforeningen.se/sites/default/ files / pagefiles/Riktlinjer_ascites.pdf

14.9 Klada

Klada férekommer vid ikterus, men ibland dven som ett toxiskt paramalignt
fenomen utan ikterus. Om patienten har gallstas kan optimal stentning vara av
virde. Antihistaminpreparat (t.ex. Atarax®) och hudbehandling med mjukgérande
krim dr basbehandling. Vid sviktande leverfunktion kan kolestyramin (Questran®)
eller kolestipol (Lestid®) minska kladan. Dessa preparat bor smygas in for att
undvika férstoppning. Patienten bor ta en dos fére och en dos efter frukost, da
gallsaltutséndringen till tarmen dr som stérst pda morgonen. Dessutom tar patienten
ytterligare 1-2 doser under dagen. Naltrexon (Revia®) kan prévas. Det finns
vetenskapligt st6d fOr det i enstaka studier (358). Observera dock att naltrexon ar
en opioidantagonist. Samtidig behandling med naltrexon och opioider bor darfor
pga. bristande dokumentation undvikas tills vidare. Ondansetron har anvints i
nagra studier med varierande effekt (359, 360).

Rekommendation: Klada kan behandlas med likemedel enligt ovan. Evidens: lag.
Rekommendation: anvind férmodligen.

14.9.1 Omvardnad vid klada

Klada ar ett besvirligt och obehagligt symtom som obehandlat paverkar patientens
dagliga liv och livskvalitet negativt. For framgangsrik behandling ar det viktigt att
bérja behandla tidigt. Omvardnaden bestar av att komplettera adekvat
likemedelsbehandling med lokalbehandling av huden samt undervisa patienten att
uppmarksamma faktorer som forsimrar kladan. Uppmana ocksa patienten att
klippa sina naglar korta dd klidan stegras vid rivning och rivandet kan leda till
infekterade sar.

For rad om behandling av torr hud och klida hinvisas till 1177.
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e http://www.1177.se/Fakta-och-rad/Sjukdomar/Tort-hud-och-klada/

e Grundmann, S. & Stinder, S. Chronic Pruritus: Clinics and Treatment. Ann
Dermatol. 2011 February; 23(1): 1-11.

e Karim, K (2008) Finding a cure for the itch: pruritus for nurse prescribers.
Nurse Prescribing, 6, 98-105

e [Karim, K (2011) Diagnosis, treatment and management of pruritus. British
Journal of Nursing, 20, 356-361.

Tabell 16 Anvindbara likemedel

Nutrition: Megestrol (Megace), steroider (betametason)
Trotthet, fatigue: Steroider (betametason). Anemibehandling.
Smiirta: Paracetamol, opioider, steroider (betametason)

Illamaende: Metoklopramid, haloperidol (férsiktighet vid leverskada),
levomepromazin (forsiktighet vid leverskada), steroider (betametason)

Varicer: Propranolol

Encefalopati: Disackarider (t.ex. laktulos),
metronidazol, rifaximin

Ascites: Spironolakton, furosemid

Klada: Antihistamin, kolestyramin, kolestipol
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15. REHABILITERING

15.1 Cancerrehabilitering

Rekommendationer:

e Patienter med primar levercancer bor rutinmassigt och aterkommande
bedémas nir det giller behovet av rehabilitering inklusive psykosocialt stéd.

e Patienter med primar levercancer och deras nirstiende bor erbjudas att
delta 1 informations- och stédprogram som ett led i rehabiliteringen.

e Patienter med primir levercancer som bedéms behéva mer intensifierad
rehabilitering bor remitteras till specialiserad rehabiliteringskompetens for
vidare utredning och atgirder.

Rehabiliteringsgarantin hos Foérsakringskassan ger mojlighet for varden att erbjuda
kognitiv beteendeterapi till patienter med levercellscancer och identifierad angest,
depression eller stress for att hjdlpa dem att aterfd arbetsférmagan. Lds mer pa
Forsikringskassans webbplats: http://www.forsakringskassan.se.

For vidare information, se:

RCC syd R. Cancerrehabilitering och psykosocialt stéd. 2012.
http:/ /www.skane.se/sv/Webbplatser/Regionalt-
Cancercentrum/Cancertrehabilitering/ Psykosocialt-stod--Rehabilitering /

RCC syd. Sammanfattning Cancerrehabilitering, bedémning av rehabiliteringsbehov
och planering av atgirder Distress termometer. 2012 nov: 7-8

http:/ /www.skane.se/Upload/Webbplatser/RCC/Dokument/Sammanfattning®o2
0v%C3%A5rdprogram%20rehab%20111215.pdf
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16.PSYKOSOCIALT OMHANDERTAGANDE

16.1 Livskvalitet

Det dr viktigt att sdtta in atgirder i ett tidigt skede av cancersjukdomen da
utbildning, psykosocialt stéd och bra symtomlindring 6kar livskvaliteten f6r
patienterna (274, 275). Att arbeta i team runt den sviért sjuka patienten med
levercellscancer underlittar di han eller hon, férutom de mer allmidnna
cancersymtomen, aven kan ha svarare specifika besvir sisom ascites och
encefalopati. Detta stod underlittar dven for de nirstiende som finns runt
patienten (276). Sjukskoterskeledda uppfoljningar via moten eller telefon frimjar
ocksa livskvaliteten (274, 275).

Livskvalitet ar en viktig aspekt vid en diagnos dir medianéverlevnaden ar kort. Den
centrala fragan f6r manga patienter som inte kan erbjudas kurativ behandling ar hur
de kan behalla sin livskvalitet. Livskvaliteten har undersékts som en prognostisk
faktor vid HCC, dir resultaten fran allminna livskvalitetsformulir har befunnits
korrelera till mediandverlevnaden. Nar livskvaliteten vid HCC mits med
standardiserade formulir, rapporteras ofta férsimrad fysisk, emotionell och
funktionell livskvalitet (344). Diremot rapporteras ofta bittre social och
familjerelaterad livskvalitet jimfort med den ordinarie befolkningen (3306).

Vid en sjukdom med kort férvintad 6verlevnad ar det alltid en psykosocial
belastning for patienten och de nirstiende. Det dr mycket vanligt att patienter med
cancer drabbas av emotionella reaktioner av varierande grad under olika faser av
sjukdomsforloppet. Det ér viktigt att tidigt uppmarksamma psykiska symtom och
deras orsaker for att pa bista sitt kunna hjilpa patienten och de nirstaende.
Atgirderna ir individuella eftersom upplevelsen av sjukdom och behandling i
hogsta grad ir individuell. Symtom pa angest och depression kan bedémas genom
samtal med patienten, i vissa fall kompletterat med uppgifter fran de nirstaiende och
sjalvskattningsskalor (se vardprogrammet om cancerrehabilitering).

16.1.1 Bedoma livskvalitet

Att bedéma hilsorelaterad livskvalitet (HrQoL) vid levercellscancer kriver att man
ocksa bedémer symtomen relaterade till den bakomliggande leversjukdomen, den
primira tumoren och dess behandling. Ett av de mest anvinda instrumenten fOr att
bedéma livskvalitet hos cancerpatienter ar EORTC QLQ-30 fran den europeiska
organisationen for forskning och behandling av cancer. Det innehaller generella
kiarnfragor och bor darfér kompletteras med sjukdomsspecifika moduler.
Tilliggsmodulen EORTC QLQ-HCC18 utvecklades 2004, och innehiller frigor
som bedéms som mer diagnosspecifika for att 6vergripande bedéma livskvaliteten
hos patienter med levercellscancer (345).
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17. OMVARDNADSASPEKTER

Den individuella vardplanen, IVP, syftar till att stodja patienten utifran hans eller
hennes egna resurser, 6nskemal, forvintningar och férmagor.
Kontaktsjukskoterskan ansvarar for att IVP upprittas, men hela teamet bor vara
delaktigt. Erfarenheten vid HCC ir att behovet av en IVP dr sirskilt stort nir olika
vardnivaer dr engagerade. IVP syftar till att 6ka patientens forstielse for vardkedjan
och delaktighet, dar patientens sjilvbestimmande ses som en likvardig del i
beslutsfattandet. Patientens sjdlvbedémning tas till vara och den bekriftelse
vardpersonalen kan ge patienten, i samband med upprittandet eller uppdateringen
av IVP, forstirker patientens positiva sjalvbedémning och minskar den negativa.

17.1 Bekraftande omvardnad

Omvirdnad vid HCC har utarbetats med bekriftande omvirdnad som vardfilosofi
och virdegrund. Bekriftande omvardnad ar vard pa personniva utifrin en
helhetssyn pa minniskan dir god omvirdnad inrymmer kvaliteter som delaktighet,
kontinuitet, integritet och sjilvbestimmande (347). Den bekriftande omvardnaden
ska finnas med i hela vardkedjan.

17.2 Generell omvardnad vid cancer

For information om generell omvardnad vid cancer och dess behandling hinvisar vi
framfor allt till det nationella vardprogrammet om cancerrehabilitering.
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18. PALLIATIV VARD OCH INSATSER

18.1.1 Bedoma livskvalitet
Se kapitel 16.1.1.

18.1.2 Nirstaende

For nirstaende ar sjukdomstiden en pifrestande period med rollférandringar och
svarigheter att stodja den sjuke. Stodet till de nirstiende kan innebira bade
information om vad som hinder och emotionellt stéd i form av samtal. De
nirstiende kan behdva prata med nigon om sin egen sorg, men ocksa om hur de
kan samtala med patienten eller med barnen (346).
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19. UNDERLAG FOR NIVASTRUKTURERING

Nivastrukturering syftar till att beskriva vilka vardnivaer som behover arbeta for att
sikerstilla surveillance och tidig diagnostik, behandlingskvalitet, strukturerad
uppféljning av patienter, utvardering av verksamheten samt patientsikerhet men
dven ekonomi, bekvimlighet och regionala hinsyn. Vi identifierar fyra olika
vardnivaer vid utredning, vard, uppfoljning och registrering av patienter med HCC:

A. Vardcentraler, nirsjukhus, palliativ vard. Kan medverka 1 utredning, och
surveillance. Ger symtomlindrande behandling. Kommunicerar med hogre
vardniva.

B. Centrallasarett, linssjukhus, linsdelssjukhus och regionsjukhus. Erbjuder
och genomfor screening och surveillance av definierade malgrupper.
Genomfér adekvat utredning och kommunicerar med en multidisciplinar
konferens vid ett levercentrum. Féljer upp efter kurativt syftande kirurgi.

C. Ettlevercentrum med ansvar fér levertumorbehandling per
sjukvardsregion, lokaliserat vid ett universitetssjukhus. Ett levercentrum.
innehaller kompetens inom hepatologisk, onkologisk, leverkirurgisk,
diagnostisk och interventionell behandling av levertumorsjukdomar. Man
har verksamhet aret runt med veckovisa regionala multidisciplindra
konferenser, och samarbetar med ett transplantationscentrum.

D. Levercentrumets verksamhet:

Haller multidisciplinira konferenser for respektive sjukvardsregion.
Genomf6r radikalt syftande kirurgi i form av ablativ behandling och
resektioner.

Ansvarar for regional behandling med kemoembolisering.

Har en namngiven kliniker i varje region, i vars ansvarsomrade det
ska finnas ett ansvar for antitumoral medicinsk behandling, liksom
regional interventionell behandling. En centraliserad bedémning
medfér mojlighet att virdera indikation, behandlingsrutin och
resultat.

E. Universitetssjukhus med transplantationscentrum (Sahlgrenska och
Karolinska Huddinge). Har samma uppgifter som C men har dessutom
multidisciplindra konferenser om patienter som kan vara aktuella for
levertransplantation, och ar ansvarig for eventuell neoadjuvant behandling
av sidana patientet.

Ovanstaende nivastrukturering innebar ett centraliserat ansvar for bedémning och
behandling i de sex sjukvardsregionerna, vilket motiveras av:

e Volym for att uppna kompetens: Oavsett om det dr medicinsk antitumoral
behandling, TACE, ablativ behandling eller kirurgi, sa krivs en volym f6r
att minska sjukligheten och for att uppticka och behandla komplikationer
adekvat.

e Komplikationsfrekvens vid primara maligniteter ar > 50 % hogre for
primira maligniteter jamfort med metastaser, och dédligheten ar flerfaldigt
storre, och fortfarande pa en hég niva (3 %).

e Kostnad: Palliativ savil som kurativt syftande behandling ar kostsam, och
ett centraliserat ansvar mojliggér en bedémning av kostnad och nytta.
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20. KVALITETSINDIKATORER OCH MALNIVAER

Angivna indikatorer korrelerar till kvalitet enligt vardprogramgruppen, genom att
mita vardprocess och resultat. De indikatorer som valts, dr kopplade till variabler
som registreras 1 det nationella kvalitetsregistret (SweLiv).

20.1.1 Tackningsgrad

Matt: Andel som finns registrerade i SweLiv i jimférelse med fall som anmalts till
cancerregistret. Maltal: > 90 % tickningsgrad for féregaende ar i arsrapport fran
SweLiv.

Kommentar: En hog tickningsgrad gentemot cancerregistret dr forutsittning for att
data i registret skall vara valida. Maltal uppnaddes for 2013 1 4 av 6 regioner.

20.1.2 Tid fran remiss till beslut om behandling

Matt: Antal dagar fran remissankomst till datum f6r beslut angaende behandling.
Maltal: Beslut om behandling inom 3 veckor i 75 %.

Kommentar: En strukturerad remiss och utredning bér moéjliggora kortare ledtid
och kort ledtid bor minska patientens ovisshet och oro.

20.1.3 Ovetlevnad

Matt: Relativ 6verlevnad beraknad efter diagnosdatum, for samtliga, f6r potentiellt
kurativt behandlade (leverresektion, ablation, samt transplantation) samt for de
palliativt behandlade.

Miltal: Relativ ettarsovetlevnad 6verstigande 90 % efter potentiellt kurativ
behandling, samt 50 % efter diagnos for aktivt palliativt behandlade. Relativ
femarséverlevnad efter diagnos > 15 % f6r hela gruppen av HCC, och > 40 % for
den sammanlagda gruppen som behandlats med leverresektion, ablation, samt
transplantation.

20.1.4 Andel HCC, detekterad vid surveillance, som planeras for kurativt
syftande behandling.

Matt: Andel av de patienter ddir HCC uppticks vid surveillance, som planeras f6r
potentiellt kurativ behandling (resektion, ablation eller transplantation).

Maltal: 50 % av surveillanceupptickt HCC skall vara mojlig att planera for kurativ
behandling.

Kommentar: En hég andel kurativt behandlade dr en forutsittning for
framgangsrikt surveillancearbete.
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21. KVALITETSREGISTER

Sedan 2009 registreras patienter med HCC i nationellt register for cancer i lever,
gallblasa och gallvagar (fd NLGR, numera SweLiv). Registret ir ett sk INCA-
register, och anmalan 1 registret medfor ocksd anmilan till cancerregistret. Valda
kvalitetsindikatorer kan f6ljas i registret. Mer information kan nas via
http://www.cancercentrum.se/
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