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KAPITEL 1
Sammanfattning

Levercellscancer (HCC) diagnostiseras i cirka 500 fall arligen. Underliggande
virushepatit, alkohol och/eller fettlever kan pavisas i mer dn 2/3 av fallen.
Overlevnaden fér hela gruppen har férbittrats under den period som vi haft
nationella vardprogram i Sverige, sannolikt tack vare en 6kad andel med aktiv
behandling. Efter genomfoérd kurativt syftande behandling (ablation, resektion
eller transplantation) ar 5-arsoverlevnaden i median 40-75 %, medan den
relativt stora gruppen HCC-patienter med avancerad tumorborda, dalig
leverfunktion eller nedsatt allmintillstind, som endast kan erbjudas
symtomlindrande behandling, har en medianéverlevnad pa mindre 4n 1 ar.
Vilken behandling man viljer beror till storsta delen pa tumorfaktorer och
leverfunktion, men skiljer sig en del 4t 1 olika delar av landet. Var férhoppning

ar att vardprogrammet ska bidra till mer likvardig vard.

Leversjukdom kan innebira en signifikant risk f6r utveckling av HCC, varfor
HCC-6vervakning rekommenderas for vissa malgrupper. HCC-6vervakning
organiseras utifran férutsittningar i respektive region. Rekommendationer har

samordnats med nationellt vardprogram for cirros.

Diagnosen HCC stills i de flesta fall med non-invasiva radiologiska kriterier,
vilket dock forutsitter underliggande cirros eller kronisk hepatit B. I 6vriga fall
krivs biopsi for att stilla en siker diagnos. Den radiologiska diagnostiken
baseras bland annat pa hypervaskulariteten vid HCC, vilket ses som arteriell
kontrastuppladdning och wash-out. En standardiserad beskrivning, LI-RADS
(Liver Imaging Reporting and Data System) beskriver fokaliteter i levern med
en skala (1-5) utifran risken att det r6r sig om HCC (5 = HCC), men innefattar

ocksa kategorin LR-M for annan malign férandring.

Tumérutbredningen beskrivs med storlek och antal samt med uppgift om
vaskuldr invasion och extrahepatisk spridning i enlighet med TNM-systemet.
Leverfunktionen beskrivs med Child-Pugh-skalan, och allmintillstindet anges
som “performance status” enligt ECOG.

Enligt malen med standardiserade vardforlopp (SVF) bor 70 % av alla
cancerfall utredas enligt SVF, f6r snabb och siker diagnos och

behandlingsalternativ virderade vid regional behandlingskonferens.
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Ablation, resektion och transplantation ar alla kurativa behandlingar, dir bland
annat tumorstorlek, lokalisation och leverfunktion har betydelse for

behandlingsval. I den aktuella uppdateringen infors nya selektionskriterier f6r

transplantation, Metroticket 2.0 (se avsnitt 11.4 Levertransplantation (I'Tx) vid
HCC) med férhoppning om att kunna selektera de patienter som har goda
forutsittningar for langtidsoverlevnad efter transplantationen och lag risk for
tumoraterfall. Tumoraterfall efter resektion och ablation dr mycket vanligt och
upprepade behandlingar har da visats ge forlingd 6verlevnad, vilket motiverar

radiologisk uppfoljning efter ingrepp.

Transarteriell behandling av HCC, begrinsad till levern, kan ges bade 1
tumorbromsande palliativt syfte och for att uppna downstaging for att kunna
genomfora transplantation. Systemisk behandling vid HCC ges dn sa lange
enbart i tum6rbromsande, palliativt syfte. Pa senare ar har det tillkommit en hel
del lakemedel f6r HCC, och dessutom pagir manga studier. I forsta linjen
rekommenderas numera kombinationsbehandling inkluderande immunterapi i
forsta hand, men dven tyrosinkinashimmare, med lite annan biverkningsprofil,
anvinds mycket. Férutsittningen for all systemisk behandling vid avancerad
HCC ir patient i gott allmantillstaind (ECOG 0-1) och med god leverfunktion
(Child-Turcotte-Pugh (CTP) max 7 poing). Evidensgraden fér kombinationer
av olika behandlingsmodaliteter ar dn sa linge ldg, men dven hir pagar mycket

forskning.

Optimal livskvalitet vid HCC kan kriva multidisciplindrt omhandertagande, dar
kontaktsjukskoterskefunktionen ar viktig. For fortsatt forbattringsarbete ar

registrering i det nationella kvalitetsregistret SweLiv viktig liksom att

kvalitetsindikatorer och resultat redovisas pa cancercentrum.se.
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KAPITEL 2
Inledning

21 Malgrupp

Virdprogrammets huvudsakliga malgrupp dr professionen, men manga lasare
ar ocksa patienter, narstaende, politiker och andra som idr berérda av svensk
cancervard. Kapitlen Sammanfattning samt Bakgrund och orsaker dr skrivna
med den bredare malgruppen i atanke, medan 6vriga kapitel 1 forsta hand ar

skrivna for professionen.

2.2 Vardprogrammets giltighetsomrade

Vardprogrammet beskriver diagnosen hepatocellulir cancer (levercellscancer,
C22.0), HCC, den vanligaste formen av primir levercancer som utgar fran

leverns celler (hepatocyter).

Viardprogrammet ror enbart vuxna med HCC och riktar sig i forsta hand till
vardgivare i Sverige. Sedan nationellt kvalitetsregister och vardprogram
infordes har vi sett en forbattrad prognos. Den hir uppdateringen syftar till att
ge nationell samstammighet kring hur férbittringar av diagnostik, behandling

och standardisering av HCC-vardens organisation bor se ut.

Vardprogrammet dr utarbetat av den nationella arbetsgruppen, och version 4.0
ar faststilld av Regionala cancercentrum 1 samverkan 2024-12-10. Beslut om
implementering tas i respektive region i enlighet med 6verenskomna rutiner.

Stédjande Regionalt cancercentrum ar Regionalt cancercentrum Vist.

Tabell 1. Tidigare versioner av vardprogrammet

Datum Beskrivning av férandring

2015-06-16 Faststélld av RCC i samverkan
2020-01-14 Version 2.0 faststalld av RCC i samverkan
2020-06-23 Version 2.1 faststalld av RCC i samverkan
2020-08-21 Version 2.2, rattelse

2022-04-05 Version 3.0 faststalld av RCC i samverkan

1
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Tidigare vardprogram publiceras inte men kan begiras ut fran Regionala

cancercentrum, info(@cancercentrum.se.

2.3 Forandringar jamfort med tidigare version

Forandringar jamfort med 2022 ars vardprogram:

e Samtliga kapitel har synats och uppdaterats utifran aktuellt evidensliage och
praxis. Framfor allt har stora delar av behandlingskapitlet uppdaterats och
tortydligats avseende aktuella behandlingsrekommendationer.

¢ En ny svensk behandlingséversikt motsvarar 6verenskomna 6vergripande
behandlingsprinciper.

e Nya selektionskriterier for transplantation (Metroticket 2.0) infors i och med
detta vardprogram (se avsnitt 11.4 Levertransplantation (I.'Tx) vid HCC)

e Nya tekniker som navigation och fusion, har 6kat mojligheten att
genomfora ablation hos flera patienter tack vare bittre precision.
e Flera nya systemiska onkologiska behandlingar har tillkommit och i forsta

linjen 4r nu Atezolizumab-Bevacizumab foérsta handsval.

2.4 Standardiserat vardforlopp

For levercellscancer finns ett standardiserat vardforlopp framtaget, som galler
fran och med ar 2016.

Det finns ingen konflikt mellan innehallet 1 vairdprogrammet och det
standardiserade vardforloppet. Vardforloppet beskriver vad som ska goras
medan vardprogrammet utvecklar hur samt vilken evidensgrund som finns for

atgiarderna i det standardiserade vardforloppet.

Det standardiserade vardforloppet finns delvis integrerat med texten i
vardprogrammet men kan ocksa ldsas i sin helhet i Kunskapsbanken

Standardiserat vardférlopp levercancer.

2.5 Lagstod

Viardens skyldigheter regleras bland annat 1 hilso- och sjukvardslagen
(2017:30). Den anger att malet med halso- och sjukvarden dr en god hilsa och
en vard pa lika villkor f6r hela befolkningen samt att halso- och
sjukvardsverksamhet ska bedrivas sa att kraven pa en god vard uppfylls.

Virdprogrammet ger rekommendationer f6r hur varden ska utforas for att
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uppfylla det. Dessa rekommendationer bor darfor i visentliga delar f6ljas for

att man ska kunna anse att sjukvarden lever upp till hilso- och sjukvardslagen.

Primirvarden har enligt hilso- och sjukvardslagen ett sirskilt ansvar att
tillhandahalla forebyggande insatser utifran savil befolkningens behov som
patientens individuella behov och férutsittningar (13 kap.). I lagen anges ocksa
att halso- och sjukvirden har sirskilda skyldigheter att beakta barn som ar

nirstaende och ge dem information, rad och stoéd (5 kap. 7 §).

Enligt vardgarantin (9 kap. 1 § hilso- och sjukvardslagen) dr vardgivaren

skyldig att erbjuda patienter kontakt samt atgérder inom vissa tider. De

standardiserade vardférlopp som RCC har tagit fram och som regionerna har

beslutat att f6lja anger kortare vintetider som dock inte dr en del av

vardgarantin.

Annan relevant lagstiftning som berér cancervarden ir patientlagen och

patientrorlighetsdirektivet.

Patientlagen (2014:821) anger att vardgivaren ska erbjuda patienten anpassad
information om bland annat moijliga alternativ for vard, férvintade vintetider,
risk f6r biverkningar och om metoder for att forbygga sjukdom eller skada.
Patienten har ocksa ritt att fa information om att hen har méjlighet att sjilv
vilja mellan likvirdiga behandlingar, att fa en ny medicinsk bedémning och att

fa en fast vardkontakt (3 kap. 1-2 § patientlagen).

Enligt det sa kallade patientrorlighetsdirektivet ska vardgivaren ocksa
informera om patientens rittighet att inom hela EU/EES vilja och fi
ersittning for sadan vard som motsvarar vad som skulle kunna erbjudas 1
Sverige. Praktisk information om detta, till exempel hur och nir ersittning

betalas ut, finns pa sidorna om planerad vard utomlands hos

Forsakringskassan.

2.6 Vardering av det vetenskapliga underlaget

Arbetet har utgatt fran befintliga internationella och nationella kunskapsstod
och systematiska 6versikter inom omradet. De riktlinjer som huvudsakligen
legat som grund dr ESMO:s riktlinjer. Om GRADE:s klassificering har anvints
for nagot av underlagen har de lyfts in i vardprogrammet. Gruppen har inte
sjalv genomfért en komplett GRADZE-klassificering principerna for den har

anvints 1 diskussionerna av det vetenskapliga underlaget.
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I vissa fall har originalstudier anvints som underlag. Nir vetenskapliga
underlag saknats eller dir vetenskapliga studier har haft lag kvalitet bygger

underlaget pa gruppens beprovade erfarenhet.

Virdprogrammets klassificering rér de sammanvigda resultatens tillforlitlighet

och klassificeras i fyra nivaer:

e Det sammanvigda resultatet har hog tillforlitlighet (++++).
e Det sammanvigda resultatet har mattlig tillforlitlighet (+++).
e Det sammanvigda resultatet har ldg tillférlitlighet (++).

e Det sammanvigda resultatet har mycket lag tillférlitlighet (det innebir att

det inte gar att bedoma om resultatet stimmer) (+).

Lis mer om systemet 1 SBU:s metodbok.

2.7 Jav och andra bindningar

Enstaka virdprogramdeltagare har deltagit i radgivande aktivitet gentemot
nadgra likemedelsbolag. Detta har beaktats och har inte tillatits paverka

rekommendationerna i detta vardprogram. Se dven avsnitt 22.4 Jav och andra

bindningar.
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KAPITEL 3
Mal med vardprogrammet

Forbittrad 6verlevnad vid HCC genom:

e Standardisering av radiologisk diagnostik och radiologiska utlatanden.

e Standardiserad patologi med samverkan med KVAST och kvalitetsregister.

e Oka andelen av tidigt upptickt HCC genom framfor allt forbittrad HCC-
overvakning.

e Optimera andelen patienter som kan erbjudas aktiv antitumoral behandling.

e Begrinsa skillnader mellan regioner avseende behandling.

e Standardiserad uppfoljning efter behandlingar.

Varje region ansvarar for lokala rutiner avseende vardprogrammets

rekommendationet.

Kvalitetsindikatorer kan foljas i kvalitetsregistret SweLivs interaktiva drsrapport

via cancercentrum.se; Swel iv.
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KAPITEL 4
Bakgrund och orsaker

Sammanfattning och rekommendationer

Den huvudsakliga riskfaktorn f6r HCC ir levercirros. Bakomliggande
sjukdomar ér fraimst virala hepatiter (hepatit B och C), alkohol och metabola

sjukdomar (diabetes, fettleversjukdom associerad till metabol dysfunktion
(MASLD), hemokromatos, porfyri).

I Sverige diagnostiseras cirka 500 personer per ar med HCC.

Andelen patienter med cirros till f6ljd av metabola sjukdomar (fraimst

MASLD) férvintas 6ka de narmaste aren.

Primarprevention av HCC bygger pa att behandla underliggande
leversjukdom och riskfaktorer f6r sjukdomsprogression (som
alkoholkonsumtion, diabetes mellitus typ 2, overvikt) for att forhindra
cirrosutveckling och dirmed minska incidensen av HCC genom tidig

diagnos och behandling.

Akut intermittent porfyri leder till en f6rhéjd risk att utveckla HCC utan

annan underliggande leversjukdom.

e Riskgrupper bor screenas f6r hepatit B och C.

e Hepatit B-vaccination bor erbjudas till riskgrupper.

e Hepatit B-profylax ska ges till nyfédda vars médrar har hepatit B.

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

e Behandling av hepatit C bor erbjudas alla med kronisk hepatit C.

e Vid icke-viral, kronisk leversjukdom rekommenderas behandling av
underliggande leversjukdom.

e Rokstopp och restriktivitet med alkohol rekommenderas vid kronisk
leversjukdom. Total avhallsamhet fran alkohol rekommenderas vid
tecken pd avancerad leverfibros/cirros.

o Atgirder bor vidtas for att férhindra utveckling fran latent till manifest
akut intermittent porfyri.
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4.1 Inledning

Primir levercancer ir den tredje vanligaste orsaken till cancerddd i virlden [1].
HCC ir den vanligaste typen av primar levercancer [1]. Enligt data fran SweLiv
star HCC for cirka 75 % av samtliga fall av primir levercancer. Levercirros ér
den framsta riskfaktorn fér HCC, och minst 75 % av samtliga patienter med
HCC har underliggande levercitros [2, 3]. Kronisk viral hepatit (B och/eller C),
alkoholrelaterad leversjukdom och metabolisk dysfunktionsassocierad steatotisk
leversjukdom (metabolic dysfunction associated steatotic liver disease [MASLD]
— tidigare kallad non-alcoholic fattly liver disease [NAFLD]) dr de vanligaste
leversjukdomarna associerade till HCC [1, 4]. Bland individer med levercirros
har de med hepatit B eller hepatit C hogst cancerrisk [5, 6]. HCC kan dven
uppkomma hos individer utan levercirros, speciellt vid MASLD, dir upp till 40
% av individerna som utvecklar HCC saknar levercirros [7]. Aven viral hepatit B
och akut intermittent porfyri dr sjukdomar dir HCC kan utvecklas utan

underliggande levercirros [5, §].
4.2 Epidemiologi

4.2.1 Incidens, prevalens och dodlighet

Incidensen av HCC ir starkt relaterad till geografisk region och etnicitet, vilket
torklaras av den varierande férekomsten av riskfaktorer f6r HCC i olika delar av
virlden [3]. Bade incidens och dédlighet av HCC ir hogst i Ostasien och Afrika,
men HCC har rapporterats som den snabbast 6kande orsaken till cancerrelaterad
déd 1 USA [3, 9].

I Sverige diagnostiseras mellan 500 och 550 individer med HCC arligen, och
incidensen ar 2021 var 6,1/100 000 personir, enligt data fran SweLiv. Incidensen
av HCC i Sverige ir starkt associerad till kén, alder och orsak. Min har cirka 4
ganger hogre incidens av HCC jimf6rt med kvinnor (8 vs 2/100 000), och HCC
ar en relativt sillsynt cancerform bland minniskor yngre dn 50 ar [10]. Den

aldersspecifika incidensen 6kar dock avsevirt med stigande alder (fig. 1).

Generellt dr dodligheten bland patienter med HCC mycket hog, och den
globala prevalensen av HCC anses vara nastintill ekvivalent med HCC:s arliga
incidens [11]. Den totala prevalensen av HCC bland vuxna i Sverige ar 2019
uppskattades till 16/100 000 (24 f6r min och 8 for kvinnor) [12]. I Europa
okade dodligheten i HCC med 70 % fran 1990 till 2019. Globalt férvintas det
totala antalet dodsfall relaterade till HCC 6ka med 55 %, fran > 660 000
dédsfall ar 2020 till > 1 miljon dédsfall ar 2040 [13].
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Figur 1. Aldersspecifik incidens fér HCC, med rapporterade fall per 100 000
uppdelat pa kon under aren 2009-2022 [14].
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Bland manniskor diagnostiserade med levercirros i Sverige mellan 2001 och
2016 var den kumulativa 5- och 10-arsincidensen av HCC 8 respektive 12 %
[15]. Kvinnor med alkohol-relaterad levercirros och man med virushepatit-
relaterad levercirros hade den ligsta respektive hogsta kumulativa 10-

arsincidensen under tidsperioden (4 respektive 22 %) [15].

4.2.2 Prognos och overlevnad

Prognosen for patienter med HCC ir beroende av om kurativ behandling kan
ges, vilket i sin tur beror pa tumorborda, leverfunktion och allmiantillstand [106].
Individer ddar HCC uppticks i tidigt stadium och kan vara mottagliga for
potentiellt kurativa behandlingar  (levertransplantation, resektion eller
lokalablativ  behandling) har en 5-arséverlevnad pa 40 till 80 %.
Medianéverlevnad for patienter som far palliativ behandling varierar mellan 8
manader och 3 ar. I upp till 40 % av samtliga nyupptickta fall av HCC ér det inte
mojligt att erbjuda nagon aktiv antitumoral behandling alls. I dessa fall dr den
torvantade livslingden cirka 3 till 6 manader och ett 1-drséverlevnaden mindre
an 20 % [16].

4.3 Orsaker

Enligt data frin SweLiv, hade > 2/3 av alla patienter diagnostiserade med
HCC i Sverige mellan 2012 och 2022 underliggande leversjukdom. Av dessa
hade 39 % alkohol-relaterad leversjukdom, 37 % hepatit C, 8 % hepatit B och

7 % fettleverhepatit. Nya svenska studier har visat att levercirros ofta ar
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underrapporterad bland patienter diagnostiserade med HCC 1 Sverige och att
den verkliga andelen med underliggande levercirros bland patienter med HCC
dirmed ar storre dn tidigare rapporterats [2]. Pa liknande sitt ar MASLD en
okande och ofta underskattad orsak till HCC 1 Sverige [17]. Underliggande
MASLD boér alltid misstinkas hos patienter med HCC som inte har andra
kinda predisponerande leversjukdomar, men som samtidigt har typ 2 diabetes
och/eller obesitas, speciellt i samband med annan metabol samsjuklighet som

hypertoni, héga blodfetter eller kranskirlssjukdom [7].

4.4 Primar prevention vid viral hepatit

4.4.1 Kronisk viral hepatit

Kronisk hepatit B och D férebyggs effektivt med vaccination mot hepatit B.
Hepatit B-vaccination med start under forlossningsdygnet till nyfédda vars
modrar bar pa hepatit B ger 95 % skyddseffekt och kan 1 hog grad férhindra
kronisk hepatit B hos barnet [18, 19]. Om modern har héga virusnivaer
(hepatit B-DNA > 200 000 IU/ml) rekommenderas dessutom antiviral
behandling under tredje trimestern samt immunglobulin och vaccin till barnet
vid férlossningen [20, 21]. I h6gendemiska lainder med
barnvaccinationsprogram visar langtidsuppfoljningar sjunkande HCC-incidens
bland barn och ungdomar [22-24]. I Sverige vaccineras nyfédda vars modrar
bir pa hepatit B, och till 6vriga spadbarn ges numera vanligen hepatit B-vaccin

tillsammans med 6vriga barnvaccinationer [25].

For personer som har en kronisk hepatit B-virusinfektion dr det viktigt med
uppfoljning, och vid risk att utveckla leverskada ska antiviral behandling ges for
att forhindra cirrosutveckling och dirmed minska risken f6r HCC (se avsnitt

4.2.2 Prognos och 6verlevnad). Antiviral behandling kan dven behéva ges for

att forhindra hepatit B reaktivering under immunsuppressiv behandling hos

personer med genomgingen hepatit B-virusinfektion [25].

Hepatit C i Sverige sprids frimst bland personer som injicerar droger, och
risken for smitta skulle kunna minska genom sprututbytes- och
opioidbehandlingsprogram (LARO) vid opioidberoende, medan enbart
sprututbytesprogram har simre effekt [20, 27]. Spridning av hepatit C kan
ocksa minska genom att ge hepatit C-behandling till fler personer som injicerar
droger och dirigenom minska antalet personer som bir pa viruset och kan
sprida smittan [28].
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4.4.2 Behandling av kronisk viral hepatit

Antiviral behandling minskar effektivt risken for allvarlig leverskada vid

hepatit B med kronisk inflammation, och dirmed dven risken f6r HCC.
Behandlingstiden ér flerdrig, kanske livslang, och rekommenderas dirfor fraimst
till dem med héggradig virusreplikation och langdragen inflaimmation med risk
for fibrosutveckling, eller till personer med hogre risk f6r HCC [20]. Det finns

nationella rekommendationer for antiviral terapi av hepatit B [25].

Det har kommit nya antivirala lakemedel mot hepatit D-infektion, som anses
vara den svaraste formen av viral hepatit med hogre risk for levercancer dn
mono-hepatit B infektion [29].

Behandling med direktverkande antivirala likemedel (IDAA) rekommenderas
till alla kroniska barare av hepatit C och leder till utlikning hos > 95 % [30].
Framgangsrik behandling av kronisk hepatit C reducerar kraftigt risken for
utveckling av levercirros samt minskar risken f6r HCC hos patienter med
utvecklad cirros [31-37]. Patienter som utvecklat avancerad fibros eller cirros
fore antiviral behandling har dock en kvarstiende f6rhojd risk for HCC-
utveckling dven efter utlikning [38]. Det finns nationella rekommendationer

tor antiviral terapi vid hepatit C [30].

4.4.3 Screening for viral hepatit

Globalt dr en betydande andel av personer med kronisk hepatit B eller C
fortfarande oidentifierad [30, 39, 40]. I Sverige dr den uppskattade prevalensen
med kronisk hepatit B eller C nu 0,2 — 0,3 % vardera, efter att en stor andel
hepatit C-patienter botats genom behandling med nya direktverkande antivirala
likemedel (DAA). Man uppskattar att cirka 80 % av dem med hepatit C ir
diagnostiserade, men varje ar far cirka 1 000 nya personer hepatit C-diagnos,

manga av dem har smittats flera ar tidigare.

Kronisk hepatit B drabbar huvudsakligen dem som smittats som spadbarn, och
1 Sverige ar > 80 % invandrade frain hogendemiska linder [41, 42].
Blodgivarscreening har i det nirmaste eliminerat risken for

transfusionsoverford hepatit B och hepatit C 1 Sverige [43-45].

I Sverige erbjuds alla gravida kvinnor test for hepatit B och 1 vissa regioner
aven for hepatit C. Vid halsounders6kning i samband med flyktingmottagande
och vid adoption frin endemiska linder gors liknande test. Likasa bor personer
med f6rhojda levervirden (framfor allt ALAT) genomga screeningtest for
hepatit B och C. Hepatit C-test rekommenderas dessutom f6r dem som tillh6r
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ndgon riskgrupp, bland annat individer som har eller har haft ett
injektionsmissbruk, individer fran hogendemiska linder samt dem som har fatt
blodtransfusion innan allmin blodgivarscreening inférdes 1992. En nationell
plan for eliminering av hepatit C inom kunskapsstyrning har publicerats under
2022. Dir framgar vilka grupper och pa vilka enheter som screening f6r hepatit
C bor utforas [46]. Screening f6r hepatit B och C idr viktigt for att hitta dem
som behéver behandling och f6r att minska risken f6r smittspridning. Bada
infektionerna dr anmilnings- och smittsparningspliktiga enligt

smittskyddslagen.

Samtliga patienter som insjuknar i HCC bor testas for hepatit B och C. Alla
med hepatit B bor testas for hepatit D.

4.5 Primar prevention vid icke-viral
leversjukdom

4.5.1 Alkohol

Alkoholkonsumtion 6ver 80 gram/dag i 10 4r 6kar risken f6r HCC [47] 5-
faldigt. I vastvirlden 4r ett hogt alkoholintag en vanlig riskfaktor for utveckling
av levercirros och HCC. Alkohol Okar ocksé risken f6r HCC vid kronisk
leversjukdom [48-51]. For att minska risken for progressiv leversjukdom,
dekompensation och cancer rekommenderas restriktivitet med alkohol vid
kronisk leversjukdom [50-52] samt total avhillsamhet fran alkohol vid tecken

pé avancerad leverfibros/cirros [53].

4.5.2 Kaffe och te

Flera studier har visat att ett regelbundet intag av kaffe ar relaterat till en
minskad HCC-risk vid kronisk leversjukdom, varfor ett regelbundet
kaffedrickande rekommenderas. Kaffe har en antioxidativ effekt, och dagligt
intag av kaffe kan ha en skyddande effekt. Dock kan inga tydliga
rekommendationer ges angaende de dagliga katfevolymerna [54-61]. For te dr
data mer begrinsade och motstridiga, varfor specifika rekommendationer inte

kan ges.

4.5.3 ROkning

Rékstopp bor rekommenderas alla patienter med kronisk leversjukdom.

Cigarrettrokning har associerats med 6kad risk f6r saval leverfibros som HCC
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[62, 63]. Det finns dven data som stédjer att rokstopp minskar risken f6r HCC

[64].

4.5.4 Overvikt och fysisk aktivitet

Diabetes mellitus och obesitas kan i sig ocksa 6ka risken f6r HCC [65], bade
med och utan samtidig kronisk leversjukdom [66-68]. En svensk studie visar att
overvikt redan under ungdomsaren ar korrelerad till 6kad HCC-risk senare i
livet [69]. Regelbunden fysisk aktivitet minskar mangden fett i levern vid
MASLD. Behandling av MASLD (viktminskning och 6kad fysisk aktivitet) kan
minska graden av inflammation och fibros, och didrmed teoretiskt risken for
HCC [70-73].

455 Levercirros av annan icke-viral orsak

Risken for HCC ir 6kad vid levercirros oavsett genes. Det giller till exempel
arftlig hemokromatos, alfa-1 antitrypsinbrist, autoimmun hepatit, primér bilidr
kolangit eller primar skleroserande kolangit. Behandling av underliggande
leversjukdom kan minska risken for cirrosutveckling och dirmed indirekt
risken f6r HCC. Vid utvecklad cirros kvarstar dock en HCC-risk dven efter
framgangsrik behandling av den underliggande leversjukdomen [31, 74] .

4.5.6 Porfyri

Det saknas studier om prevention av HCC vid akuta porfyrier. Risken fér HCC
ar storst hos dem som haft porfyriattacker, det vill siga manifest porfyri, men
ses aven vid latent porfyri. Att férhindra konvertering fran latent till manifest
akut intermittent porfyri (AIP) kan vara av viss betydelse. Pl6tsligt stigande
U-ALA och U-PBG hos patienter med akut porfyri dr ett observandum for
HCC-utveckling, liksom debut av nya porfyriattacker hos dldre [75]. Vid
obehandlad porfyria cutanea tarda (PCT) rapporterades 1 dldre studier en 6kad
HCC-risk, men behandling av PCT och av bakomliggande faktorer minskar
risken f6r [76].
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KAPITEL 5

Screening for HCC -
overvakning
(surveillance) av
riskgrupper

HCC-6vervakning (surveillance) rekommenderas for

levercirros Child-Pugh A-B oavsett genes*
patienter med akut porfyri (AP) fran 50 ars alder*

kronisk hepatit B utan cirros hos min aldre 4n 40 ar samt kvinnor ildre
an 50 ar framst vid asiatisk eller afrikansk harkomst eller efter individuell

riskbedémning med beaktande av riskfaktorer f6r HCC*.

HCC-6vervakning rekommenderas inte vid

levercirros Child-Pugh C, savida patienten inte ér aktuell f6r

levertransplantation*

hepatit C och avancerad fibros (F3) utan kliniska tecken som talar f6r

cirros
MASLD utan kliniska tecken som talar for cirros

forsimrat allmintillstind, kort forvintad 6verlevnad eller dalig

féljsamhet.

Metod, intervall och organisation

Ultraljud utan kontrast rekommenderas*

DT och MRT kan anvindas efter individuell bedémning nir ultraljud
inte kan visualisera hela levern pa grund av exempelvis habitus eller
skymmande tarmgas. Tidsintervallet mellan undersokningarna bor vara
6 manader*

Alfa-fetoprotein (AFP) kan 6vervigas som tillagg till ultraljud hos
patienter med hég HCC-risk, men utan uttalad leverinflammation. AFP
rekommenderas ej vid akut porfyri

Ett 6vervakningsprogram f6r HCC bor utformas likvirdigt 1 landet och
pé ett sadant sitt att det gar att utvirdera vetenskapligt.

* Evidensgradering enligt GRADE: Begrinsat vetenskapligt underlag (++).
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5.1 Genomforande av HCC-overvakning
(surveillance)

5.1.1 Definition av HCC-6vervakning

Screening innebar att applicera ett diagnostiskt test pa patienter med en 6kad
risk — i detta fall risk f6r att utveckla HCC. HCC-6vervakning (eng:
surveillance) innebir upprepad screening av en utvald riskgrupp for att
uppticka HCC 1 ett tidigt skede och dirmed méjliggbra behandling med

kurativ intention.

5.1.2 Genomférande av HCC-6vervakning

HCC-6vervakning bér genomféras likartat i samtliga regioner for att alla
personer med hog HCC-risk ska fa samma uppféljning oavsett var i Sverige de

bor. For att detta ska vara mojligt kravs:

e tillricklig kvalitet avseende kompetens for utférandet av ultraljud, tolkning
av svar och handliggning av misstinkta fynd,

e en fungerande modell f6r aterkommande kallelser halvarsvis, aterkoppling
till patienterna samt handlidggning av misstinkta fynd utan f6rdréjning
(enligt standardiserat vardforlopp, SVE).

5.1.2.1 Kvalitetsaspekter

HCC-6vervakning med ultraljud kraver en hog radiologisk
undersékarkompetens eftersom riskpatienter med levercirros ér svarundersokta
pa grund av nodulirt leverparenkym. Tolkning av ultraljudssvar och
handliggning av positiva fynd kriver kompetens inom omradet. Nar HCC-
overvakningen startar bor patienten informeras om syfte, tillvigagangssitt och

under vilka omstindigheter 6vervakningen bor avslutas.

5.1.2.2 Modell for kallelse, aterkoppling och handlaggning enligt SVF

Varje enhet som utfér HCC-6vervakning ansvarar for att utarbeta en modell
som sakerstiller kallelse i tid, aterkoppling till patienterna, samt handliggning
enligt SVF vid positiva fynd. Varje utlitande ska bedémas av lakare som ger

klartecken for att anvinda exempelvis standardbrev alternativt paborja annan

handliggning.
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5.1.2.3 Likformig handlaggning av misstankta fynd

Nationella och internationella riktlinjer (AASLD och EASL) foresprakar remiss
till hogkvalitativ datortomografi eller MRT-undersékning (flerfas) av levern vid
misstinkta fynd och direfter diskussion pa MDK. Radiologiska resurser och
utbildning f6r korrekt och skyndsam handliggning bor regleras i lokala

vardprogram.
5.2 Metod for HCC-overvakning

5.2.1 Ultraljud

Den radiologiska metod som rekommenderas i internationella riktlinjer for
HCC-6vervakning ér ultraljud utan kontrast [77, 78]. I metaanalyser dr den
poolade sensitiviteten for att uppticka HCC vid cirros 84—97 %, men endast
47-63 % for upptickt av tidig HCC (inom Milanokriterierna) [79-81]. Att
uppticka en tidig HCC i en cirrotisk lever ar svart och undersokarberoende
[82, 83]. Det finns inga rekommendationer om att rutinmassigt anvinda
kontrastforstirkt ultraljud vid 6vervakning [84]. Kontrastundersokning kan
anvindas som andrahandsmetod vid diagnostik av oklara fynd vid DT eller
MRT [77, 85].

5.2.2 Datortomografi (DT) och magnetisk
resonanstomografi (MRT)

Datortomografi (DT) som 6vervakningsmetod vid HCC har en hogre
sensitivitet och specificitet 4n ultraljud [86-88]. Sensitivitet vid DT for tidig
upptackt dr 62 %. Magnetisk resonanstomografi (MRT) med
gadoliniumkontrast har en minst lika bra sensitivitet som DT, framfor allt f6r
lesioner under 1,5 cm [88, 89]. Trots detta saknas studier som visar att DT och
MRT ir att foredra som screeningmetoder pa visterlindska patienter som inte
har kronisk hepatit B [78]. Bade DT och MRT leder till hogre kostnad och risk
tor kontrastmedelsreaktioner. DT 6kar ocksa risken f6r ogynnsam

stralbelastning.

DT och MRT kan anvindas efter individuell bedémning nir ultraljud inte kan
visualisera hela levern pa grund av exempelvis habitus eller skymmande

tatmgas.
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5.2.3 Biokemiska test (serummarkdrer)

Alfafetoprotein (AFP) i serum anvinds idag som ett diagnostiskt och
prognostiskt test vid HCC, men har for lag sensitivitet och specificitet for att
ensamt rekommenderas som ett screeningtest vid HCC-6vervakning [90, 91] .
Endast cirka 10-20 % av sma HCC-tumoérer dr AFP-positiva [91] och
inflammation i levern vid viral hepatit kan ge fluktuerande AFP-virden [92].
Anvint i kombination med ultraljud kan sensitiviteten f6r upptickt av sma
HCC-tumorer forbattras fran cirka 53 % med enbart ultraljud till 63 % med
kombinationen, men med en nagot simre specificitet som foljd [79]. AFP kan
darfér overvigas som komplement till ultraljud nir den underliggande
inflammationen vid viral hepatit behandlats [93, 94]. I en
kostnadseffektivitetsanalys var kombinationen ultraljud + AFP mer
kostnadseffektiv an enbart ultraljud [95]. I de amerikanska riktlinjerna
rekommenderas dirfér HCC-6vervakning med ultraljud och AFP, medan de
europeiska rekommenderar enbart ultraljud[77]. Andra serummarkérer har inte
battre sensitivitet eller specificitet in AFP, men kombinationer av flera olika
markorer har 1 fas 2-studier visat forbattrad diagnostisk precision, men dnnu
inte lanserats i klinisk praxis [96, 97]. Vid akut intermittent porfyri har inte AFP
visats bidra till tidig tumérdiagnostik [75, 98]. Sammanfattningsvis kan AFP
inte rekommenderas generellt vid HCC-6vervakning, men det kan overvigas
som komplement till ultraljud hos patienter med hég HCC-risk och utan

uttalad leverinflaimmation, men inte vid akut porfyri.

5.3 Intervall for HCC-overvakning

Intervallet styrs av tumorernas tillvixthastighet (dubbleringstid av tumérvolym)
[99-101]. Studier har visat att screening med ultraljud var 6:e manad ar
associerad med tidigare tumorstadium och férbittrad Gverlevnad jamfort med
arlig 6vervakning efter justering for lead time bias [102]. En randomiserad
prospektiv studie kunde inte visa nagon skillnad mellan screening var 3:e
jamfort med var 6:e manad [103]. HCC-6vervakning rekommenderas darfor
var sjitte manad, vilket 6verensstimmer med internationella riktlinjer [77, 78].
Eftersom magnetkamera har betydligt bittre sensitivitet an ultraljud sa har det
foreslagits att man da kan ha ett lingre intervall mellan undersékningarna,
vilket studeras i en pagaende studie i Sydkorea [104]. I nuldget saknas dock

underlag for att rekommendera nagot annat intervall in 6 manader.
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5.4 Patienturval
Syftet med HCC-6vervakning édr att mojliggora tidig upptickt av HCC for att

oka andelen patienter som kan erbjudas en aktiv behandling som leder till
torlingd 6verlevnad (resektion, lokal ablation, levertransplantation eller
TACE). Hinsyn maste tas till leverfunktion, allmantillstand, komplicerande
sjukdomar, férvintad 6verlevnad och patientens féljsamhet (compliance).
Overvakningen bor avslutas om aktiv behandling inte lingre kan ges pa grund
av dndrade forhallanden Forutsittningarna bor dirfér bedomas regelbundet av

likare, och HCC-6vervakning bor inte genomféras vid:

e Child-Pugh klass C, eftersom aktiv tumérbehandling inte kan erbjudas.
Undantaget dr Child-Pugh C-patienter aktuella for levertransplantation, dir
en nyupptackt HCC kan paverka indikationen f6r transplantation [105, 106].

e Samsjuklighet som omojliggor aktiv HCC-behandling.

e Kort forvintad overlevnad.

e Bristande f6ljsamhet.

5.5 Underliggande diagnoser

5.5.1 Levercirros

Patienter med tidigare kind levercirros som utvecklar HCC har bittre prognos
an patienter utan kiand levercirros. Detta kan bero pa att HCC i en icke-
cirrotisk lever uppticks senare eller att patienter egentligen har en

underliggande cirros som inte dr diagnostiserad [2].

Diagnosen levercirros kan stillas pa olika sitt. Cirros dr till sin natur en
histologisk diagnos, dirfér har leverbiopsi betraktats som guldstandard. En
nyare, icke-invasiv teknik for att virdera svarighetsgraden av kronisk
leversjukdom ir transient vibrationskontrollerad elastografi (VCTE).
Elastografi har en mycket hog sensitivitet for levercirros men simre
specificitet, vilket innebdr att man kan utesluta avancerad leversjukdom. Att
anvinda elastografi som enda test for att stilla diagnosen levercirros ska goras
med forsiktighet, och minst tva matningar av hog kvalitet bor 1 sa fall ligga till
grund for diagnosen, dir man viljer den med ligst medianvirde. Patienten ska
vara fastande och undersékningen vara tekniskt godkind (10 valida matningar
med interkvartilavstaind < 30 %). Tekniken ér behiftad med vissa felkillor
(kolestas, inflammation, vends stas etc.). Gransvirdet mellan avancerad fibros
och cirros for elastografivirde varierar i olika studier och numera

rekommenderas vanligen ett gransvirde pa cirka 15 kPa [107, 108].
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En annan teknik f6r mitning av leverstelhet dr acoustic radiation force impulse
(ARFI) [109]. ARFI-tekniken anvinds vid ultraljudsundersékning av levern,
antingen som punktmitning (pSWE, point quantification shear wave
elastography) eller matning 6ver ett storre omrade (2D-SWE, two-dimensional
shear wave elastography). Elastografi kan ocksa goras vid MRT-undersékning
(MRT-elastografi, eller MRE). Observera att grainsvirdena for cirros ar olika
beroende pa teknik och underliggande grundsjukdom som genes till cirros.

Andra metoder for att stilla cirrosdiagnos innefattar:

e dekompensation (ascites, varixblédning och leverencefalopati) hos patient
med en kronisk leversjukdom

e cndoskopiska fynd som varicer i esofagus hos patient med en kronisk
leversjukdom

e biokemiska markorer (patologiska leverfunktionsprover INR, albumin och
bilirubin) kan tillsammans med sinkt TPK indikera portal hypertension.
Tillsammans med radiologiska fynd och en undetrliggande kronisk
leversjukdom kan de ligga till grund f6r en klinisk diagnos av cirros. De
radiologiska fynden kan vara direkta (lever med cirrotisk utseende) eller
indirekta (tecken till portal hypertension med forstorad mjilte eller vendsa

kollateraler).

5.5.2 Kronisk hepatit B
Vid kronisk hepatit B upptrider HCC framfo6r allt vid cirros (80-90 %) som ar

en mycket viktig riskfaktor, men 6kad risk f6r HCC finns dven hos vissa

patienter med hepatit B utan cirros.

En summering av studier pa patienter av europeisk hirkomst med hepatit B
talar for att HCC-incidensen i denna grupp 6verlag édr lag hos dem som inte har
cirros (< 0,2 %), men hog vid cirros (> 1,5 %) [110].

Birare av kronisk hepatit B i Ost- och Sydostasien som ofta har smittats
perinatalt har en f6rhéjd risk f6r HCC dven utan cirros. Den arliga incidensen
av HCC stiger med aldern for att 6verskrida 0,2 % i1 40-arsildern hos mén och 1
50—60-arsaldern hos kvinnor. En svensk studie talar for att personer av asiatisk
hiarkomst har denna hégre HCC-risk dven efter flytt till Sverige [41, 111].

Aven i Afrika sprids hepatit B perinatalt eller i tidig barndom. Detta
tillsammans med miljofaktorer (till exempel exposition for aflatoxin) bidrar till

en hog incidens. Afrikanska min med hepatit B har rapporterats insjukna i
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HCC redan 1 20-30-arsaldern [112]. I en svensk studie hade min av afrikansk
hirkomst en arlig HCC-incidens pa 0,2 % nar de hade natt 50-arsdldern [41].

HCC-6vervakning rekommenderas for patienter med hepatit B och cirros. Vid
kronisk hepatit B utan cirros dr det svarare att ge rekommendationer eftersom
flera olika riskfaktorer (se ovan) bor vigas samman. Med anledning av detta
har man f6rsokt skapa poingsystem som beraknar risken f6r HCC, som
PAGE-B, CAGE-G, SAGE-B etc., men de ger i nuliget otillricklig vigledning
for patienter utan cirros, eftersom det saknas validering 1 vissa populationer
som till exempel den afrikanska [113-118].

For patienter med kronisk hepatit B utan cirros rekommenderas HCC-
overvakning f6r min 6ver 40 ar och kvinnor 6ver 50 ar vid asiatisk eller
afrikansk hiarkomst, framfor allt om de dessutom har andra riskfaktorer. For
hepatit B-infekterade av annan hirkomst rekommenderas HCC-6vervakning

individuellt.

Faktorer som 6kar risken f6r HCC hos birare av kronisk hepatit B:

e hirkomst frin Ost- och Sydostasien eller Afrika
e manligt kon

e stigande dlder

e forekomst av HCC hos nira slikting

e hoga nivaer av hepatit B-DNA (> 20 000 IU/ml)
e aktiv inflammation med héga ALAT-nivaer

e avancerad fibros (stadium F3) [119, 120]

e hepatit B virus genotyp C

e lang infektionsduration

e samtidig infektion med hepatit C eller D

e tidigare exponering for aflatoxin

e diabetes mellitus.

5.5.3 Kronisk hepatit C
Vid kronisk hepatit C beriknas 15-20 % utveckla levercirros efter 20 ar. Vid

kvarvarande viremi 4r HCC-incidensen 1 Europa vid hepatit C-relaterad cirros
cirka 3 % per ar [110, 121, 122] . Risken f6r HCC ar korrelerad till fibrosgraden
mitt med elastografi [123]. Direktverkande antiviral terapi (DAA) leder till

utlikning av kronisk hepatit C hos > 95 %, och tidig behandling eliminerar
darfor risken for cirrosutveckling. DAA-behandling till patienter med etablerad
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hepatit C-cirros minskar risken f6r HCC-utveckling [124]. HCC-risken vid
utlakt hepatit C med cirros beriknas till omkring 1-2 % per ar [38, 125].

HCC-6vervakning rekommenderas for patienter med hepatit C-relaterad
levercirros med savil aktiv som utlidkt hepatit C. Rekommendationen vid utldkt
hepatit C giller f6r patienter som fore behandling bedémdes ha levercirros
(baserat pa kliniska fynd, biokemi och elastografi, eller leverbiopsi), dven i de
fall dir leverstelheten sjunker till < 12,5 kPa efter framgangsrik behandling.
Det saknas idag kunskap om nar och i vilka subgrupper som HCC-
overvakning kan avslutas eftersom HCC kan uppkomma édven i lever med

normaliserad leverstelhet efter utlikning [126].

5.5.4 Alkoholrelaterad leversjukdom

Hoég alkoholkonsumtion dr en av de vanligaste orsakerna bakom utveckling av
levercirros, men sambandet mellan alkohol och HCC ar komplext. I tva
svenska studier var 19 % [17] respektive 25 % [127] av HCC-fallen relaterade
till alkoholcirros. Enligt en metaanalys av 19 prospektiva studier 6kar HCC-
risken med 16 % vid konsumtion av 3—5 drinkar per dag, och med 22 % vid
konsumtion av > 5 drinkar per dag [128]. I en dansk populationsbaserad studie
pa 6ppenvirdspatienter med alkoholrelaterad cirros bedémdes risken att
utveckla HCC vara 0,7 % per ar [129]. Risken 4r dock hégre (upp till 2,9 % per
ar) hos patienter med alkoholrelaterad cirros som kontrolleras pa sjukhus [130].
Alkohol bidrar med en relativt sett storre riskékning 1 omraden med ldgre
HCC-incidens, jamfort med i omraden som har hégre HCC-risk, dir hepatit B
och hepatit C dr vanligare [131].

5.5.5 Primar biliar kolangit (PBC)
PBC med cirros utgér en betydande risk f6r HCC, sarskilt hos mén [132; 133].

PBC-patienter som ingitt i ett 6vervaknings-program har visats fa en

forbittrad prognos [134].

5.5.6 Autoimmun hepatit (AIH)

Risken att utveckla HCC vid AIH-relaterad cirros ar ligre dn vid viral hepatit
och alkoholrelaterad cirros. Risken uppskattas till cirka 1 % per ar [135, 136].

5.5.7 Arftlig hemokromatos (HH)

Patienter med hereditir hemokromatos (HH) med utvecklad cirros har en 6kad
risk f6r HCC [137-139] med en arlig incidens pa upp till 4 % [138]. Risken
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minskar om framgangsrik behandling reducerar fibrosstadium till F2 eller
mindre [140].

5.5.8 Alfa-1-antitrypsinbrist
Alfa-T-antitrypsinbrist dr sallsynt varfor HCC-risken hos PiZZ-homozygoter dr

svarberiknad, men den verkar vara nagot ligre dn for andra cirrossjukdomar

5.5.9 Wilsons sjukdom

Risken for HCC ir f6rhéjd vid levercirros men riskestimaten dr osikra. HCC-

overvakning rekommenderas vid cirros [143, 144].

5.5.10 MASLD (Metabolic dysfunction-associated steatotic
liver disease, tidigare benamnt NAFLD)

Risken for HCC vid levercirros orsakad av MASLD varierar 1 olika studier
mellan 0,5 och 2,6 % per ar, och HCC-6vervakning bedoms darfor vara
indicerad [145]. MASLD férekommer hos 20-30 % av befolkningen, och det
finns en arftlighet dar sliktingar till patienter med bekriftad MASLD har en
Okad risk att utveckla HCC [146]. MASLD ir den underliggande kroniska
leversjukdom som har stérst andel patienter med HCC i en icke-cirrotisk lever.
I dagsliget rekommenderar man inte HCC-6vervakning av patienter som inte
utvecklat levercirros. Man kan dock dverviga att paborja HCC-6vervakning av

patienter utan levercirros med elastografivirde 6ver 15 kPa [147-149].

5.5.11 Akut intermittent porfyri (AIP)

AIP leder sillan till levercirros. Riskfaktorer f6r HCC ir i stillet dlder och
sjukdomsaktivitet. Individer som har eller nigon gang har haft biokemisk eller
klinisk sjukdomsaktivitet har efter 50 ars alder en arlig risk f6r HCC-utveckling
runt 1,8 % [8]. Resultat fran svenska studier [75, 98] tyder pa att HCC-
overvakning vid AIP fran 50 ars alder kan forbattra 3- och 5-arséverlevnaden

och rekommenderas i internationella riktlinjer [150].

5.5.12 Porfyria cutanea tarda (PCT)
Risken for HCC vid PCT ir relaterad till utlosande leversjukdom. Graden av

leversjukdom avgér om HCC-6vervakning dr motiverad. Om leversjukdom
och PCT behandlas framgangsrikt sa ér risken f6r HCC-utveckling lag. HCC-
overvakning dr inte motiverad med anledning av PCT i sig.
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5.6 Kostnadseffektivitet av HCC-overvakning

Kostnadseffektivitet vid HCC-6vervakning har undersokts 1 ett flertal
modellanalyser, och en 6versiktsartikel visar att HCC-6vervakning 1 6-
manadersintervall kan vara kostnadseffektivt [151]. Forfattarna menar dock att
slutsatsen ska tolkas med stor forsiktighet da studierna anvinder olika
antaganden om féljsamhet, HCC-incidens, patientkaraktaristika och
overvakningens utformning. Ingen av studierna i genomgangen har specifikt

undersokt HCC-6vervakning i en svensk kontext.

De nyare studierna som undersoker kostnadseffektiviteten av HCC-
overvakning halvarsvis med ultraljud samt ultraljud i kombination med AFP
kommer fram till lite olika resultat. Amerikanska studier fran 2019 [152] och
2020 [95] visar att ultraljud 4r billigare och bittre 4n ingen 6vervakning. Den
senare studien visar ocksa att ultraljud och AFP ir en billigare och bittre
strategl an enbart ultraljud [95]. I en australiensisk studie fran 2023 ir
kostnaden per kvalitetsjusterat levnadsar cirka 230 000 SEK nir ultraljud
jamfors med ingen Overvakning for patienter 1 aldersintervallet 40 till 60 ar
[153]. Nar ultraljud och AFP jimférs med enbart ultraljud ér kostnaden per
kvalitetsjusterat levnadsar cirka 210 000 SEK [153]. En kanadensisk studie fran
2019 visar att kostnaden per kvalitetsjusterat levnadsar ar cirka 770 000 svenska
kronor nir ultraljud jimférs med ingen Gvervakning for patienter med
fibrosgrad F3/F4 som genomgitt en lyckad behandling f6r hepatit C och har
en arlig HCC-incidens av 0,5 % [154]. Motsvarande resultat for patienter med
cirros och en arlig HCC-incidens av 1,39 % ir cirka 385 000 SEK [154]. En
amerikansk studie fran 2022 underséker ocksa patienter med lyckad behandling
av hepatit C och visar att kostnaden per kvalitetsjusterat levnadsar ar cirka 960
000 SEK nir ultraljud med AFP jimfoérs med ingen 6vervakning for 50-ariga
patienter [155]. I analysen avslutas 6vervakningen vid 70 drs alder. Om
overvakningen fortsitter till 75 ars alder dr kostnaden per kvalitetsjusterat

levnadsar betydligt hégre.

Flera studier visar att HCC-incidensen paverkar kostnadseffektiviteten av
overvakning. Mot bakgrund av befintlig litteratur ar det svart att redogora for
nagra tydliga grinser for HCC-incidens dar 6vervakning skulle kunna anses
kostnadseffektiv, inte minst da studierna ér férknippade med betydande
heterogenitet. Screeningkostnaden ar en mindre del av den totala kostnaden,
den stora kostnaden kopplas till behandlingen i och med att fler tumorer
uppticks och blir behandlingsbara. Sammantaget ar det svart att uttala sig om
kostnadseffektiviteten 1 en svensk kontext. Studierna antyder att halvérsvis

overvakning med ultraljud eller ultraljud med AFP kan ge positiva
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hilsoeffekter och samtidigt vara kostnadsbesparande (screening ir ett sa kallat
dominant alternativ) likvil som kostnaden per kvalitetsjusterat levnadsar skulle
kunna vara sa h6g som nistan 1 miljon kronor. En sammanvigd bedémning
tor Sverige skulle kunna vara ungefir 500 000 kronor per kvalitetsjusterat
levnadsar dven om en sidan uppskattning dr férknippad med mycket stor
osikerhet. For mer precisa skattningar for svenska forhallanden ér det
nédvindigt att anpassa berakningarna sa att de 1 sa stor utstrickning som

mojligt motsvarar svensk klinisk praxis.

Eftersom underlagen for analyserna ir kontextberoende och ett stort antal
parametrar kan paverka slutresultatet ar det mycket angeliget att HCC-
overvakning genomfors sa att den kan utvirderas med vetenskapliga metoder.
HCC-6vervakning bor darfor kopplas till ett nationellt kvalitetsregister som ar

utformat si att kostnadseffektiviteten kan utvarderas.
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KAPITEL 6

Arftlighet

HCC brukar inte betecknas som iarftlig, men vissa leversjukdomar, till exempel
arftlig hemokromatos, som ocksa ger 6kad risk for levercancer, har en genetisk
bakgrund [156]. Arftlig hemokromatos orsakas i de allra flesta fall av en
specifik genvariant i HFE-genen som ar vanligt forekommande i heterozygot
form i den nordeuropeiska befolkningen. Sjukdomen nedirvs autosomalt
recessivt, vilket innebdr att genvarianten orsakar drftlig hemokromatos enbart 1
homozygot form. Penetransen for att utveckla allvarlig sjukdom med
levercirros och okad risk f6r HCC ér dock relativt lag [157].

Alfa-1-antitrypsin brist dr en annan drftlig sjukdom som ger 6kad risk f6r HCC

[158]. Nedarvningsmonstret dr dven hir autosomalt recessivt.
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KAPITEL 7

Symtom och tidig
utredning

7.1 Symtom och kliniska fynd

Symtom vid HCC ir ospecifika. De kan ofta relateras till underliggande
leversjukdom och leverfunktion. Leverfunktion dr en viktig prognostisk faktor.
Trotthet, viktforlust, aptitléshet och buksmartor dar mycket vanligt vid
tidpunkten for diagnos [159, 160]. I citka 2/3 av HCC-fallen finns levercirros,
oftare hos min dn hos kvinnor [159-161]. Vid cirros forekommer
leversviktssymtom som ascites, benédem, ikterus och mag-/tarmblédning,
men dven ospecifika symtom som trétthet och aptitloshet dr vanligare hos
HCC-patienter med cirros dn utan [160]. Feber, diremot, dr vanligare hos
patienter utan cirros. Forstorad lever dr ett mycket vanligt fynd (84 %) oavsett

cirrosforekomst.

7.2 Ingang till standardiserat vardforlopp

Nedanstaende beskrivning av standardiserat vardforlopp levercancer finns

dven att tillga via Kunskapsbanken: Standardiserat vardforlopp levercancer.

Misstanke om HCC béor vackas vid:

e palpabel knél i 6vre delen av buken

e fokala fynd vid utredning av leversjukdom eller hastig férsimring av kronisk
leversjukdom

e bilddiagnostiskt fynd i levern dir cancermisstanke finns, till exempel vid
overvakning av hogriskgrupper (enligt nationella vardprogrammet) eller vid

overraskningsfynd vid annan utredning.

Misstanke ska foranleda relevanta prover och samtidig remiss till DT eller
MRT (filterfunktion).

Vilgrundad misstanke foreligger vid ett eller flera av foljande tecken och
patienten ska da omedelbart remitteras till utredning enligt standardiserat

vardforlopp:
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e bilddiagnostiskt fynd talande f6r malignitet i levern utan annan kind aktuell
malign sjukdom, oavsett bilddiagnostisk metod

e kronisk leversjukdom i kombination med nytillkommen fokal leverlesion

>1cm
e histopatologiskt fynd talande for primar levercancer

e misstanke om malignitet i levern vid bukoperation.
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KAPITEL 8

Diagnostik och staging

Rekommendationer 8.2 Radiologi

Vid misstanke om primar levercancer bor man utféra DT 4-fas
lever/buk samt DT torax for att forkorta utredningsprocessen och fa
staging infor multidisciplinir konferens (MDK).

Bilddiagnostiska kriterier f6r HCC kan endast anvindas hos hogrisk-
patienter med cirros, kronisk hepatit B infektion eller tidigare HCC.
(+++4)

Standardiserad bedémning av fynden vid DT, MRT eller CEUS bor
utféras i enlighet med LI-RADS diagnostiska algoritm. (+++)

For att optimera férutsittningarna att pavisa artirfas-uppladdande HCC
bor 750 mg jod/kg kroppsvikt anvindas vid DT-undersokningen (under
forutsittning att patientens njurfunktion medger detta). (++)

I de fall da DT inte dr konklusiv f6r HCC vid fokal leverlesion i cirrotisk
lever bor MRT lever utforas i forsta hand. (++++)

CEUS kan anvindas som diagnostiskt underlag ffa da DT och eller MRT
ar inkonklusiva eller inte kan genomfdéras, men metoden ér beroende av
att undersékningen bedéms av erfaren radiolog (++)

Forandringar som dr misstinkta f6r HCC, men som inte uppfyller
kriterierna f6r LI-RADS 5 (= LI-RADS 4) bor diskuteras vid MDK.
GRADE-gradering ir inte direkt tillimpbar for fragestallningar rérande
diagnostik, och avsatta resurser ar begrinsade, varfor GRADE baseras
pa utforlig litteratursdkning och beprévad erfarenhet.

Rekommendationer 8.3 Indikation for leverbiopsi

Biopsi bor undvikas pa patienter som ir tinkbara for kirurgisk
behandling som resektion eller transplantation (inkl. down-staging). Vid
icke-metastaserad sjukdom bor eventuellt beslut om biopsi dirfor tas pa
MDK.

Biopsi bor goras nar HCC misstinks pa patient UTAN cirros eller
kronisk hepatit B, nir resektion inte planeras primart. (PAD krivs dven
tor HCC-diagnos vid medfodd hepatisk fibros eller cirros pga vaskulir

orsak samt hos barn.)
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e Biopsi bor dven 6vervigas vid cirros, om tumor uppvisar icke-konklusivt

kontrastménster hos patient utan tidigare HCC-diagnos.

Rekommendationer 8.4 Staging och prognostiska faktorer vid HCC

e Vid nyupptickt HCC bor stadieindelning gbras f6r att kunna vilja
behandling samt prognostisera och utvirdera resultat. De faktorer som
paverkar prognos och behandlingsmdijlighet vid HCC och dirmed utgor
basen for stadieindelningen delas ofta in i tre grupper:

— tumoérutbredning (enligt DT och/eller MRT)

— leverfunktion och férekomst av portahypertension

— allmantillstaind (funktionsstatus) och samsjuklighet.

e En svensk HCC-behandlingséversikt motsvarar de 6verenskomna
principerna f6r behandlingsrekommendationer 1 Sverige, men da det
finns manga fler faktorer att ta hansyn till 4n vad en algoritm rymmer,
bor alla HCC-patienter som kan tinkas ha nytta av aktiv antitumoral
behandling diskuteras vid hepatobilidr multidisciplinir
behandlingskonferens.

Rekommendationer 8.5 Diagnosbesked

e Patienter bor fa individuell och saklig information om sjukdomen, mojlig
behandling och forvantat resultat, sd att de kan gora ett grundat
stillningstagande till den behandling som erbjuds. Vid diagnosbeskedet
bor patienten fa mojlighet att ha med sig nirstaende.

e Patienter bor vid behov fa méjlighet till uppféljande samtal som

upprepar och kompletterar informationen fran diagnosbeskedet.

8.1 Utredning enligt standardiserat
vardforlopp

Lis om standardiserat vardforlopp for levercancer via Kunskapsbanken:

Standardiserat vardforlopp levercancer.

8.2 Radiologisk diagnostik av HCC

8.2.1 Val av metod

8.2.1.1 Kontrastforstarkt ultraljud (CEUS)

CEUS kan anvindas for initial karaktaristik av fokala leverlesioner (FLL)
pavisade vid HCC-6vervakning av patienter med levercirros [162]. CEUS ir
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exempelvis av virde for att differentiera mellan sma HCC och ICC
(intrahepatiska kolangiocarcinom). Vid dynamisk undersékning uppvisar ICC
stark wash-out inom 60 sekunder medan HCC har en svag wash-out som
intraffar senare dn 60 sekunder.

LI-RADS CEUS kan moijliggora en tydligare kommunikation mellan kliniker
och radiolog och innebir férdelar f6r forskning och utbildning [163].

CEUS ir ingen panoramateknik, eftersom artarfasen ar alltfor kort for att man
ska hinna skanna hela levern pa ett adekvat sitt. CEUS kan inte heller
anvindas for stadieindelning av tumoren, férutom vid malign portatrombos.
Hos patienter som av olika skil inte kan genomga 4-fas-DT eller multifasisk
MRT (till exempel pa grund av nedsatt njurfunktion) kan CEUS anvindas f6r
att bedoma sannolikheten att FLL ar HCC. CEUS ir dven av varde vid
ultraljudsledd biopsi av FLL.

Avseende anvindning av CEUS dd bade DT och MRT ir inkonklusiva och vid
hypointensa lesioner i leverspecifika MRT-fasen, se avsnitt 8.2.3 Forindringar

med atypiskt kontrastuppladdningsmonster.

8.2.1.2 Datortomografi

Metaanalyser har visat att MRT med extracellulir kontrast eller med
leverspecifik kontrast har nagot hégre poolad sensitivitet f6r HCC an DT,
medan specificiteten ir jimférbar [164]. Overlag uppvisar dock utférda studier
metodologiska problem, som selektionsbias och publikationsbias, varfér
evidensgraden betraktas som lag och inte tillricklig f6r att rekommendera
MRT fore DT i rutinsjukvard. DT har bittre tillganglighet och dirmed bittre
mojlighet att uppfylla ledtiderna i SVF. Datortomografi har battre
forutsittningar an MRT f6r stadieindelning av tuméren p.g.a. storre

undersokningsomrade, inkluderande torax och lilla bickenet.

Vid initial DT och efter lokoregional behandling bor undersékningen utforas i
4 faser: nativ + sen artirfas + portovenos fas + sen fas (3-5 min). Vid
uppfoljning av kind HCC kan nativ fas undvaras (= 3-fas DT lever-buk).

Hypervaskulira levertumérer, som HCC, syns bast i sen artirfas nir minimal
kontrastuppladdning i parenkymet foreligger. Protokoll med 630 mg jod/kg
har visats framstilla HCC bittre dn protokoll med 525 mg jod/kg [165], men
mycket tyder pa att 750 mg jod/kg dr den optimala dosen. Maxdos for kvinnor
motsvarar kroppsvikten 80 kg och f6r méin 100 kg. Injektionstid 25 sekunder
[166].

For diagnostisk algoritm vid HCC och imagingutredning vid fynd pavisade vid
surveillance se Figur 2 Diagnostik algoritm f6r HCC enligt EASL.
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Figur 2. Diagnostisk algoritm for HCC enligt European Association for the
Study of the Liver (EASL) [77]
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8.21.3 MRT

MRT av levern ir en vil etablerad metod som har férbittrats signifikant 6ver
aren tack vare utveckling av hardvara, mjukvara och kontrastmedel. Jamfort
med DT ir férdelar med MRT avsaknad av stralning, battre
kontrastupplosning och bittre f6rméga att bedoma steatos, fibros och
jarninlagring i levern. En annan fordel ar mojligheten att anvinda leverspecifik
kontrast. Férutom att upptrada som ett extracellulirt kontrastmedel 1 den
tidiga, dynamiska kontrastfasen sa finns méjlighet till extra information genom
kontrastupptaget i hepatocyterna i sen fas. Leverspecifika kontrastmedel, som
till exempel Gadoxetate disodium (Primovist) har dock nackdelar som hégre
pris och simre diagnostisk formaga 1 dynamiska fasen jamfort med
extracellulirt kontrastmedel.

Nationella leversallskap i Asien, som det japanska leversillskapet [167],
rekommenderar anvindning av Primovist vid diagnostiken av HCC. Dock
rader regionala skillnader i epidemiologin av HCC, och det amerikanska och
europeiska leversillskapet bedomer evidenslaget otillrickligt f6r att
rekommendera ett kontrastmedel framfor ett annat [77, 168].

I Sverige kan vi dérfor inte rekommendera rutinmassig anvindning av
Primovist. Individuellt stallningstagande till val av kontrastmedel i varje enskilt
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fall rekommenderas, beroende pa patientfaktorer, lokal expertis och
tillgdnglighet.

8.2.2 Radiologiska kriterier for HCC-diagnos

8.2.2.1 Icke-invasiva kriterier

Icke-invasiva kriterier f6r HCC-diagnostik kan endast anvindas hos patienter
med hog risk f6r HCC (citros eller kronisk hepatit B) [169]. Diagnosen baseras
pa det typiska kontrastuppladdningsmoénstret vid HCC, det vill siga 6kad
uppladdning i sen artirfas och minskad uppladdning i venos och/eller sen fas
(wash-out), forekomsten av kontrastuppladdande kapsel samt pa lesionens

storlek och tecken pa tillvaxt.

8.2.2.2 LI-RADS (Liver Imaging Reporting and Data System)

LI-RADS (Liver Imaging Reporting and Data System) ar ett nu allmint anvint
system for att standardisera tolkningen av fynden, minska variationen i
bedémningarna samt underlitta kvalitetssakring, interdisciplindr
kommunikation och forskning hos patienter med riskfaktorer f6r HCC. LI-
RADS rekommenderas av det amerikanska leversillskapet AASLD.
Detaljerade instruktioner rérande alla aspekter av imaging-diagnostiken finns
pa LI-RADS hemsida [170].

Med hjalp av specificerade kriterier stratifieras risken for HCC 1 fem kategorier:

e LR 1: definitivt benign

e LR 2: troligen benign

e [.R 3: intermediir sannolikhet f6r HCC
e LR 4: troligen HCC

e LR 5: definitivt HCC.

Till skillnad mot 6vriga system behandlar LI-RADS hela spektrumen av fynd
som kan ses vid cirros och ger detaljerade praktiska anvisningar for alla
modaliteter som anvinds for diagnostik av HCC. De olika kategorierna kan
kopplas till en rekommenderad handliggning. Forandringar enligt LI-RADS 4
bor liksom LI-RADS 5 diskuteras vid MDK. Studier visar att LI-RADS 5 har
lika hog specificitet f6r HCC (96-97 %) som EASL- och AASLD-riktlinjerna
[L71].
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8.2.3 Forandringar med atypiskt kontrastuppladdnings-
monster

Vid MDK kan beslutas om handliggning med imaging med alternativ
modalitet, biopsi eller intervalluppfoljning. Individuell bedomning pa MDK
baseras pa klinisk bild, lesionernas karaktiristika, férekomst av synkrona eller
tidigare HCC, atkomlighet for biopsi samt tillginglig expertis. Om biopsi ar
negativ eller inte tas, bor fortsatt uppfoljning med multifas DT eller MRT lever
med leverspecifik kontrast utféras (med 3—6 manaders intervall vid LI-RADS 3
och kortare vid LI-RADS 4). Patienter med stationir bild kan efter 12—18
manader aterga till HCC-6vervakning med ultraljud.

2-5 % av alla nyupptickta FLL i cirroslever utgérs av intrahepatiska
cholangiocarcinom (ICC), och dessa karaktiriseras ofta som “ej definitivt
maligna” vid DT och/eller MRT. Vid CEUS uppvisar ICC stark wash-out
inom 60 sekunder, medan HCC har en svag wash-out som intriffar senare dn
60 sekunder. I en stor retrospektiv multicenterstudie, dir man vid CEUS
anvinde definitionen sen, svag wash-out for HCC, fann man ett positivt
prediktivt virde pa nistan 99 % fér HCC [172]. CEUS har séledes visats vara
av varde vid fall av oklara noduli i cirroslever vid DT eller MRT [173] . P.g.a.
att CEUS ir en operators-beroende undersokning, dr det dock nagot oklart om

dessa resultat kan upprepas utanfor expertcentren.

8.2.4 Radiologiska aspekter vid HCC i icke-cirrotisk lever

HCC-tumorer i icke-cirrotisk lever har i regel ett lingt asymtomatiskt férlopp
och dr oftast timligen stora vid upptickten. De har oregelbunden, hégre
kontrastmedelsuppladdning i sen artirfas och ligre kontrastuppladdning i
vends/sen fas jimfort med omgivande vivnad. Hos patienter utan citros,
kronisk hepatit B eller tidigare HCC ir dessa fynd dock ospecifika och PAD

krivs for en definitiv diagnos.

Det finns en hel rad av benigna lever-lesioner (till exempel cystor, hemangiom)
och pseudolesioner (till exempel perfusions-storningar, fokala fettinfiltrationer)
som kan férvixlas med HCC. Pa LI-RADS webbplats finns en manual som
detaljerat beskriver benigna leverforindringar [170, 174].

8.2.5 Radiologisk bedomning av behandlingsrespons vid
HCC

Bedomning av behandlingsresponsen krivs i det individuella fallet f6r
bestimning av prognosen och for den framtida handliggningen av patienten.
Responsevaluering ar ocksa forskningsmassigt viktig vid utvirderingen av nya
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behandlingar. Forlingd 6verlevnad dr det primira malet vid onkologisk
behandling av maligniteter som HCC. Radiologiska metoder ar viktiga for att
tidigt dokumentera objektiva tecken pa behandlingsrespons som korrelerar med
overlevnaden. En nackdel med standardmetoden RECIST vid HCC ir att det
finns effektiva behandlingar, som en del lokoregionala modaliteter och
malriktade likemedel, som inte paverkar tumorernas storlek och dir den
kliniska behandlingseffekten darfor inte fangas [175]. Problemet med
avsaknaden av tumérkrympning avhjilptes med introduktionen av konceptet
7viabel” tumoér 1 de modifierade RECIST-kriterierna (mRECIST) [170]. Viabel
tumor definieras radiologiskt som det kvarvarande kontrastuppladdande
omradet i tumoren. I stillet for att som vid RECIST 1.1 mita tumorens lingsta
diameter miter man enligt mRECIST den lingsta diametern av det storsta
kontrastuppladdande omradet (utan att korsa 6ver nekrotiskt omrade). Vid
lokoregional behandling (oftast ablation eller TACE) av HCC 1 tidigt eller
intermedidrt stadium efterstravas komplett nekros (CR) utan kvarvarande
kontrastuppladdning. I annat fall rekommenderas, efter diskussion pa MDK,
kompletterande /alternativ behandling. Flera studier har dock visat att respons
(= ORR, overall response rate) efter lokoregional behandling mitt med
mRECIST predikterar 6verlevnad (OS) [177]. Den forsta kontrollen med DT
eller MRT g6rs vanligen efter 1 — 3 manader [178].

mRECIST anvinds dven vid studier av systemisk behandling av HCC. Vid
avancerad HCC rekommenderar dock internationella riktlinjer saval mRECIST
som konventionell RECIST [179].

Ar 2017 introducerade Liver Imaging Reporting and Data System (LI-RADS)
en algoritm for standardiserad bedémning av behandlingssvaret efter
lokoregional behandling av HCC (LR-TR) [180]. LR-TR kategoriserar respons
efter behandling i LR-TR viable (definitivt eller sannolikt viabel), LR-TR
equivocal (oklar viabilitet) och LR-TR nonviable. LR-TR viable definieras som
nodulir, expansiv eller tjock, oregelbunden vivnad med nagot av:

e Artirfasuppladdning
e Washout

e kontrastuppladdning liknande den fére behandlingen.

Forvantat kontrastuppladdningsmonster efter behandling, som tunn
uppladdning i periferin av lesionen efter embolisering, bor karaktiriseras som
LR-TR nonviable. Fall dir uppladdningen inte ér typisk f6r detta behandlings-
specifika monster och som inte uppfyller kriterierna for LR-TR viable, bor
karaktiriseras som LR-TR equivocal.
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En metaanalys har visat att LR-TR har hogre specificitet f6r tumérviabilitet an
mRECIST men samma sensitivitet [181]. Detta kan dock forklaras av kategorin
LR-TR equivocal, vars motsvarighet inte finns vid mRECIST.

LR-TR kan upplevas vara enklare att anvanda i klinisk rutin an mRECIST, men
LR-TR ar saledes endast tillimplig efter lokoregional behandling.

8.2.6 Checklista for radiologiskt standardutlatande vid
levertumorfragestallning

Remittentens information till radiolog:

Kind leversjukdom (till exempel hepatit C, PBC med mera samt eventuell
kind cirros/steatos med mera)?

Tidigare leverbehandling (ablation, resektion, TACE med mera)?
HCC-6vervakning/surveillance?

Eventuellt tidigare kinda fokala férindringar?

Radiologutlitande:

Datum undersékning + modalitet ink. typ av kontrast + faser.

Undersokningskvalitet + eventuella jimférelseundersékningar.

Leverbed6mning generellt:
Parenkym: tecken pa cirros, fibros, steatos

Tecken pa portahypertension (mjiltstorlek, vendsa kollateraler, ascites).
Oppetstaende porta? Benign-malign trombos samt nivé (huvudstam, héger-
vinster, segmentell)?

Gallvigar: eventuell dilatation med niva och orsak.

Fokala férandringar:
Antal lesioner malignitetsmisstinkta respektive benigna, eventuella

likheter/olikheter.

Malignitetsmisstinkta fokala forindringar:

e storsta diameter.

o lokalisation (perifer/central, segment eventuell nithet/vixt mot andra
strukturer).

e karakteristika (kontrastegenskaper, eventuell tillvixt med mera)

e cventuell kirlinvasion.

e LIRADS kategori (férutsatt cirros/kronisk hep B)

e Differentialdiagnoser.
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Tydligt benigna férindringar: diagnos, storlek och lokalisation.

Extrahepatisk patologi:

Patologiska lymfkortlar regionalt (> 2 cm) eller generellt (> 1,5 cm).
Tumormisstanke extrahepatiskt.
Kirl 6vrigtanatomiska kirlvarianter samt eventuell nirhet/péaverkan av

tumor.
Sammanfattning

Leverlesioner Benigna Maligna.

LI-RADS kategori (forutsatt cirros/hepatit B).
Makrovaskulir kirlinvasion?

Extrahepatiska fynd.

TNM.

Behov av komplettering/uppfoljning.

8.3 Indikation for leverbiopsi vid HCC

Biopsi bor utforas pa strikt indikation vid utredning av levertumorer, dels p.g.a.
risk f6r blédning, dels p.g.a. risk for tumorspridning (risken svar att mata, men
kan vara i storleksordningen 1-2%) [182-185]. Det finns aven en risk for falskt
negativa biopsier, det vill sdga lag sensitivitet, framfor allt vid mindre lesioner,

vilket innebir att biopsi bor undvikas vid storlek pa 1 cm eller mindre.

For patienter utan cirros eller hepatit B eller akut porfyri > 50 ar, krivs
histopatologi for att faststalla HCC-diagnos, eftersom sannolikheten f6r HCC
jamfort med andra tumortyper da dr ligre. Detsamma giller f6r barn, vid
medfodd fibros och vid cirros av vaskular genes (som arftlig hemorrhagisk

telangiektasi, Budd-Chiari, kronisk portaocklusion eller hjirtsvikt) [180].

Biopsi bor dven 6vervigas vid underliggande cirros eller hepatit B nar
radiologiska kriterier f6r HCC inte uppfylls, till exempel LIRADS-4 eller
LIRADS-M, se avsnitt 8.2.2 Radiologiska kriterier f6r HCC-diagnos. Detta bor
diskuteras vid MDK.

Hos patient dir radiologin inte uppfyller HCC-kriterier, men ger en tydlig bild
av avancerad tumoérutbredning och uppenbart palliativ situation, men dar
systemisk onkologisk behandling 6vervags, bor leverbiopsi genomféras
skyndsamt for att inte fordroja diagnos och adekvat palliativ vard. Overvig

kontakt med levercentrum innan biopsi.
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8.4 Staging och prognostiska faktorer vid
HCC

8.4.1 Tumorutbredning

8.4.1.1 Tumorstorlek

Okad tumérdiameter ir korrelerad till simre prognos och 6kad férekomst av
mikrovaskulir invasion [187]. Tumdrstorlek har betydelse for diagnoskriterier
(se avsnitt 8.2 Radiologisk diagnostik av HCC) samt vilka behandlingar som ar

mojliga (se kapitel 11 Primar behandling inklusive pre- och postoperativ
behandling). Stérsta viabla tumordiameter bedéms infor levertransplantation

(se avsnitt 11.4 Levertransplantation (I'Tx) vid HCC), diametern har ocksa en

viktig betydelse [188-191] for resultaten av ablation (se avsnitt 11.2 Ablation)

samt fOr transarteriella behandlingar (se avsnitt 11.5 Transarteriell lokoregional

behandling) Singulira sma tumorer < 2 cm kallas i BCLC f6r "mycket tidig
HCC”, och i TNM 8 f6r T1a och har god prognos [77, 192]. Vid selektion

infor levertransplantation riknas vanligen inte tumérer < 10 mm.

8.4.1.2 Tumorens vaxtsatt

HCC vixer ibland pa ett svaravgransat, diffust sitt, vilket dels dr en ogynnsam
prognostisk faktor i sig, dels Okar svirigheten att bade identifiera tuméren och
att bedéma tumérutbredningen [193]. Tillvixthastighet har ocksé identifierats
som en prognostisk faktor [194].

8.4.1.3 Antal tumorer och forekomst av ’satelliter”

Antal tumérer kan ibland vara svarbedomt. Dels p.g.a. tumorens vixtsitt och
dels p.g.a. vanlig férekomst av multipla fokaliteter med varierande
karaktiristika (se avsnitt 8.2 Radiologisk diagnostik av HCC). Detta kan ha stor

paverkan f6r behandlingsplanering. Begrinsningar utifran tumorantal finns f6r
alla kurativt syftande behandlingar, dven om en exakt grins ar svar att ge.
Mindre tumérer i anslutning till en stérre beskrivs ibland som satelliter”, men

bor 1 princip riknas som separata tumoret.

8.4.1.4 Malign vaskular invasion

Forekomst av vaskulir invasion (bade makro- och mikroskopiskt) signalerar

avancerad tumorsjukdom och simre prognos (se kapitel 9 Kategorisering av

tumoren). Makroskopisk vaskulir invasion utgdr absolut eller relativ

kontraindikation for flera behandlingsalternativ (se kapitel 11 Primar
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behandling inklusive pre- och postoperativ behandling). Malign portatrombos

kan klassificeras beroende pa dess omfattning [195] med sdmre prognos ju mer
central trombos, dir malign huvudstamsprognos kan exkludera dven systemisk
behandling. Eftersom bade vaskuldr tumorinvasion och benign portatrombos
ar vanligt i HCC-populationen ir det viktigt att differentiera mellan dessa.
Forekomst av malign gallvigstrombos ar ovanligt, men ar ocksa en negativ
prognostisk faktor [196].

8.4.1.5 Lymfkortelmetastasering

Lymfkoértelmetastasering vid HCC dr mindre vanligt 4n vid manga andra
cancertyper, atminstone i samband med resektabelt stadium, men innebar i
torekommande fall en lika dalig prognos som annan fjirrmetastasering.
Lymfkortelutrymning 1 samband med kirurgi verkar inte ge battre prognos
[197]. Hos HCC-patienter med fjarrmetastaser dr dock lymfkortelmetastaser
relativt vanligt [198].

8.4.1.6 Fjarrmetastasering

HCC sprider sig oftast inom levern och via makrovaskuldr invasion, men vid
fjirrmetastasering dr lungor, lymfkortlar, skelett och binjurar de vanligaste
lokalerna [199].

8.4.1.7 Tumormarkoren alfa-fetoprotein

Alfa-fetoprotein (AFP) anvindes forr for att sitta HCC-diagnos, men
rekommenderas inte lingre p.g.a. dalig sensitivitet (65 %) och specificitet (82
%). Daremot dr stegrat AFP en negativ prognostisk faktor dir hoga virden

ofta associeras med malign vaskulir invasion [200].

AFP anvands vid selektion infor levertransplantation, med griansvirden pa 200,
400 eller 1000 ng/mL (se avsnitt 11.5 Transarteriell lokoregional behandling)
[201]. Initial AFP-niva spelar da viss roll, men AFP-respons efter given
preoperativ behandling infor levertransplantation dr en dnnu starkare
prognostisk faktor, vilket innebar att framfor allt det senaste virdet raknas,

vilket ger utrymme f6r downstaging [202].

8.4.2 Leverfunktionsbeddmning

Diagnostik av levercirros samt behandling och uppféljning av olika

cirroskomplikationer beskrivs detaljerat 1 Nationellt vardprogram for

levercirros fran 2022. Relevanta delar av vardprogrammet sammanfattas hir
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tillsammans med nyare rekommendationer som tillkommit efter

vardprogrammets publicering.

HCC ir ett heterogent tillstand, vissa patienter genomgar kurativa
behandlingar, andra kan ha en lang 6verlevnad och bra livskvalitet med
palliativa behandlingar, medan vissa ér svart sjuka med kort forvintad
overlevnad. Diagnostik och behandling av portal hypertension och
cirroskomplikationer ska ses och genomféras i perspektiv av den enskilda

patientens hela sjukdom.

Vid diagnos av HCC har 70—80 % av patienterna levercirros, som inte sallan dr
okiand och kompenserad, varvid HCC kan vara det forsta symtomet pa en
tidigare okind cirros. Patienterna bér genomga standardiserad utredning for att
klargbra genesen till leversjukdomen. Vissa tillstaind dr behandlingsbara och
adekvat handlidggning av dessa kan férbittra prognosen av HCC.
Cirrosdiagnosen baseras pa samlad bedomning av klinik, radiologi, biokemi,
elastografi och endoskopiska fynd. Leverbiopsi behovs sillan f6r
cirrosdiagnosik, men kan bli aktuellt om 6vriga undersokningsresultat ger en
oklar eller motstridig bild. Det édr viktigt att inse att det finns situationer dar

radiologi varken kan bekrifta eller utesluta forekomst av levercirros!

Kompenserad cirros har relativt bra prognos, 10-arsoverlevnaden ir cirka 80
%. Efter forsta dekompensation sjunker 5-drsoverlevnaden till 30-50 %o.
Begreppet dekompensation dr valdefinierat och forutsitter nagot eller flera av

foljande:

e varixblodning
e Kliniskt detekterbar ascites

e tydlig hepatisk encefalopati, grad > 1 enl New Haven kriterier.

Utveckling av dekompensation forutsitter lniskt signifikant portal hypertension.
Strukturerat bruk av elastografi mojliggor tidig diagnos av &liniskt signifikant
portal hypertension och relevant riskbedémning nir cirrosen fortfarande dr under

utveckling eller kompenserad.

Varixdiagnostik med gastroskopi rekommenderas nir en patient med kronisk
leversjukdom har utvecklat ett elastografivirde > 20 kPa och/eller TPK < 150
enligt konsensusmotet Baveno VII [147]. Dessutom rekommenderas
varixdiagnostik med gastroskopi infér behandlingsstart med systemisk
onkologisk behandling och f6r patienter med avancerad HCC och benign eller
malign portatrombos. For behandling se kapitel 13 Understodjande vard.
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8.4.2.1 Child-Pugh

For att klassificera leverfunktion vid underliggande levercirros, anvinds ofta
Child-Pugh-skalan. Child-Pugh delar in leverfunktionsnedsittningen i tre
svarighetsgrader: A, B och C (se Tabell 2 Child-Pugh-skalan).

Child-Pugh ir ett trubbigt instrument vid tidiga stadier av
leverfunktionsnedsittning, och infér resektionskirurgi kan kompletterande
information behévas. Tyvirr saknas enkla valida metoder, dven om
portatrycksmatning och indocyaningron-tester (Limone) anvands. Dessutom
subgrupperas ofta Child-Pugh A i1 Child-Pugh A5 och A6 (jimte B7) eller med
Albi-grade, som baseras pa enbart albumin och bilirubin och ofta anvinds foér

riskstratifiering 1 studiekohorter avseende leverresektion [203].

Tabell 2. Child-Pugh-skalan

Parameter Poéng

1 2 3
Bilirubin umol/l <35 35-51 > 51
PK <17 1,7-2,2 >2.2
Albumin g/l >35 28-35 <28
Ascites Ingen Lattbehandlad Mattlig/svar
Encefalopatigrad Ingen 1 och 2 3 och4

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

8.4.2.1.1 Podngbedémning av ascites enligt Child-Turcotte-Pugh-skalan (CTP)

e 1 poing: Kliniskt ingen ascites (kan finnas mindre mingd pa ultraljud),
inget behov av ascitesbehandling.
e 2 poing: Ascites som kan kontrolleras med saltrestriktion och diuretika.

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

8.4.2.1.2 Gradering av encefalopati enligt Child-Turcotte-Pugh-skalan (CTP)

e Grad 1: Oklarhet, forvirring eller personlighetsforindring.
e Grad 2: Uttalad sl6het, sémnig men kontaktbar vid stimulering.
e Grad 3: Stupor6s, men kontaktbar vid stimulering.

¢ Grad 4: Koma, okontaktbar vid smirtstimulering. Kramper kan

forekomma.
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8.4.2.2 Preoperativ bedomning av leverfunktion

Resektionskirurgi har blivit allt sakrare till f6ljd av olika pre- och intraoperativa
strategier. Leversvikt efter hepatektomi (Posthepatectomy liver failure, PHLF)
ar dock fortfarande en av de vanligaste dodsorsakerna relaterad till leverkirurgi
med rapporterad frekvens upp till 9-30 % vid utvidgad resektion. Den
definition av PHLF som anvints mest de senaste 10 aren kommer fran
International Study Group of Liver Surgery (ISGLS) och baseras pa bilirubin
och INR-virden postoperativ dag 5 eller senare, inklusive avsteg fran vanlig

postoperativ rutin.

Risken att utveckla PHLF beror pa faktorer relaterade till patienten, levern och
den kirurgiska tekniken. Vid leverkirurgi generellt dr volymen av kvarvarande
lever efter operation (future liver remnant, FLR) av stor vikt, men vid HCC
och underliggande cirros idr leverns parenkymfunktion ofta avgérande f6r om
man ska vaga gbra ens ett mindre ingrepp. De metoder som finns for att
bed6éma leverfunktion t.e.x. Child-Pugh skala, MELD etc., r inte utvecklade
(eller kalibrerade) for att prediktera risken for PHLF. Volymetriska metoder
miter FLR, relaterad till total levervolym (minus tumérens volym) eller
kroppsvikt och dr baserade pa att leverparenkymet ar friskt, det vill siga inte
cirrotiskt, svért fibrotiskt/steatotisk eller med pégiende signifikant

inflammation eller likemedelskada.

Det finns inga entydiga evidensbaserade riktlinjer f6r riskbedomning infér
resektionskirurgi. Det aktuella kunskapsliget sammanfattas 1 en nyligen
publicerad artikel [204]. Rekommendationerna i detta avsnitt dr en foérenkling

av dessa riktlinjer.

Preoperativ berikning av FLR med hjilp av DT eller MRT ger vid normal
leverfunktion en uppfattning om risken f6r PHLF. Enligt det europeiska
konsensusdokumentet beskrivs FLR pa 20 % tillrdckligt vid normal
leverfunktion, medan svenska levercentrum i regel anvinder standardiserad
FLR pa minst 30 % av levervolymen for siker resektion, vilket motsvarar lig
risk (< 3-5 %) f6r PHLF [204]. Denna bedémning galler inte vid cirros eller
annan leverfunktionspaverkan som fibros, steatos eller likemedelsinducerad
leverskada (drug induced liver injury, DILI). Exempelvis dr risken f6r PHLF
nistan trefaldig vid steatos. Aven vid kolestas brukar leverfunktionen och

regenerationsférmagan vara nedsatt.

Bedomning av leverfunktion bér alltid goras vid planering av stor eller
komplex leverresektion eller vid misstanke om nedsatt leverfunktion, som

avancerad kronisk leversjukdom eller likemededelsorsakad leverskada, se
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Figur 3 Preoperativ bedémning med hinsyn till planerad resektion och

leverfunktion. Det finns flera metoder att bedéma leverfunktion, men ingen
evidens for att rekommendera en specifik metod infor kirurgi, utan lokala
traditioner och expertis styr ofta. Aven om Child-Pugh och MELD inte ér
konstruerade for att bedoma leverfunktion vid resektionskirurgi kan de bidra
till en sammansatt bild av patientens leverhilsa. Viktiga faktorer vid
bedémningen dr risken for progressiv leversjukdom och cirros. Dessa tillstind
omfattar kroniska virussjukdomar (hepatit B och C), autoimmuna
leversjukdomar (AIH, PBC och PSC) samt vissa metabola sjukdomar (Wilsons
sjukdom, hemokromatos, alfa-1-antitrypsinbrist etc.) och givetvis
alkoholrelaterad leversjukdom. Prevalensen av levercirros relaterad till
metabola riskfaktorer som hypertoni, dyslipidemi, diabetes mellitus typ 2 och
obesitas tilltar kraftigt i samhillet och bor beaktas vid preoperativ
riskbedomning. Behandling med vissa cytostatika under manaderna infér
planerad leverresektion kan ocksa 6ka risken f6r PHLF. Portal hypertension ér
uttryck for avancerad cirros och medfér 6kad risk vid leverkirurgi.
Trombocytopeni (TPK <150) ir ett klart indicium for portal hypertension.
Fynd av oregelbunden leveryta eller -parenkym vid bilddiagnostik ar tecken pa
kronisk leversjukdom eller cirros medan hepatofugalt portaflode, férekomst av

venosa kollateraler, splenomegali och ascites talar f6r portal hypertension.

Elastografi ger en bra estimering av graden av fibros (och steatos) och har i
praktiken ersatt behovet av preoperativ leverbiopsi, férutom i speciella fall.
Olika studier visar varierande grinsvirden for 6kad risk f6r PHLF (4.3-14 kPa)
vilket forsvarar den praktiska tillimpningen. ICG-clearance ar en allmant
anvind metod for att mata leverfunktion och héga virden dr associerade till
Okad risk f6r PHLF. Det finns flera nya lovande metoder under utveckling, till
exempel LIMAX, leverskintigrafi och funktionell MRT, men inte tillricklig

evidens for att rekommendera dem generellt.

Sammanfattningsvis bor volymetri alltid utféras infor stor (tre eller flera
segment) eller komplex (icke-anatomisk) leverresektion. Vid misstanke om
kronisk leversjukdom bor utredningen kompletteras med utvidgad
leverfunktionsbedémning, aven om ingen specifik metod f6r detta kan
rekommenderas. Det ir viktigt att notera att risken for kronisk
leversjukdom/cirros ér stor 4ven om patienten dnnu inte fatt denna diagnos.
Cirka 80 % av HCC i Sverige uppstir i en cirrotisk lever, och HCC ir ofta den
forsta komplikationen till cirros som saledes inte sillan ar odiagnostiserad vid
upptackt av HCC [205].
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Figur 3. Preoperativ bedomning med hansyn till planerad resektion och
leverfunktion.
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Risken for leversvikt ar framfor allt kopplad till hur mycket lever som kan
limnas kvar samt dess funktion och regenerationsférmaga. FLR (future liver
remnant) ar viktig vid stor kirurgi, men da nedsatt leverfunktion ar sa vanligt

vid HCC ir fragan ofta huruvida patienten alls tal kirurgi.

e Lag risk: liten resektion och normal eller litt paverkad leverfunktion.

e Intermedidr risk: Storre eller komplex resektion med normal leverfunktion

eller mindre resektion vid paverkad leverfunktion.
e Hog risk vid storre eller komplex resektion vid paverkad leverfunktion eller

mindre resektion vid tydlig leverdysfunktion.

8.4.2.3 ECOG

Allmintillstind definierat enligt ECOG/WHO (se tabell 3, Gradering av
allmantillstand enligt ECOG/WHO.) stratifierar prognosen vid HCC. BCLC-

klassifikationen kriver ECOG 0 f6r alla stadier dar kurativt syftande eller lokal

behandling rekommenderas, men syftar da enbart pa tumorrelaterade symtom.
Eftersom det ofta dr mycket svart att avgora exakt vad som paverkar
allmantillstaindet dr den svenska behandlingsalgoritmen mer liberal nir det

giller ECOG och bed6ms utifran patientens totala sjuklighet.

Tabell 3. Gradering av allmantillstand enligt ECOG/WHO

Grad | Allmantillstand enligt ECOG/WHO

0 Klarar all normal aktivitet utan begransning.
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1 Klarar inte fysiskt kravande aktivitet men ar uppegaende och klarar lattare
arbete.

2 Ar uppegéaende och kan skéta sig sjélv, men klarar inte att arbeta. Ar uppe
och i rérelse mer @an 50 % av dygnets vakna timmar.

3 Kan endast delvis skéta sig sjalv. Ar bunden till sdng eller stol mer &n
50 % av dygnets vakna timmar.

4 Klarar inte nagonting. Kan inte skéta sig sjalv. Ar bunden till séng eller
stol.

5 Dod

8.4.2.4 Samsjuklighet och ASA

Forutom underliggande leversjukdom, som beskrivs separat (se avsnitt 8.3

Indikation f6r leverbiopsi vid HCC) hjirt-kirlsjukdom, annan cancer, lung-

eller njursjukdom, demens och missbruk, exempel pa samsjuklighet som kan

paverka behandlingsval. For en standardiserad virdering av samsjukligheten

hos patienter som ska genomga kirurgi, rekommenderas ASA-systemet

(American Society of Anesthesiologists klassifikationssystem) Se tabell 4,

Gradering av samsjuklighet enligt ASA.

Tabell 4. Gradering av samsjuklighet enligt ASA

ASA Samsjuklighet

1 En i 6vrigt frisk patient.

2 En patient med lindrig systemsjukdom

3 En patient med allvarlig systemsjukdom.

4 En patient med svar systemsjukdom, som utgdr ett stéandigt hot mot livet.
5 En moribund patient, som inte férvantas éverleva utan operationen.

8.4.3 Stadieindelning

8.43.1

TNM

For manga cancertyper dr TNM-systemet den mest anvanda och validerade
stadieindelningen [14]. Vid HCC anvinds UICC version 8 (2018) vid
histopatologisk klassificering och i Cancerregistret. Vid HCC ar nackdelen med

TNM att ingen hinsyn tas till leverfunktionen, trots dess stora betydelse f6r

prognos och behandlingsval.
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8.4.3.2 BCLC
BCLC (Barcelona Clinic Liver Cancer), klassificerar HCC baserat pa

tumorutbredning, leverfunktion och allmintillstind och kopplar samtidigt varje
stadium till ett behandlingstorslag [77]. BCLC innefattar 5 stadier, varav stadie
0 och A idr potentiellt botbara, stadie B och C limpar sig for aktiv palliativ
behandling, medan stadie D endast kan behandlas med symtomlindring. BCLLC
har blivit det mest refererade stagingsystemet vid HCC, atminstone i
vistvarlden, men har ocksa kritiserats, bland annat for dess strikta
behandlingskriterier. BCLC-klassifikationen har uppdaterats ett flertal ganger
och bland annat har BCLC stadium B (intermediar HCC), som ir en vildigt
heterogen grupp, delats upp 1 tre undergrupper med olika

behandlingsrekommendationer [10].

8.4.3.3 Svensk behandlingsalgoritm

I Sverige har professionerna inom ramen for vardprogramsarbetet kommit

Sverens om en egen behandlingsalgoritm (se figur 4, Oversikt Gver

behandlingsprinciper i Sverige) som bygger pa BCLC-principen men
modifierad enligt f6ljande:

e Hogre ECOG accepteras f6r behandling, da ECOG 1 svenska modellen inte
begrinsas till symtom/funktionspiverkan relaterat till sjalva HCC-
sjukdomen, utan bedéms utifrin patientens totala sjuklighet.

e Mer liberala kriterier for ablation och resektion, till exempel vid multipla

tumorer, se avsnitt 11.2 Ablation och 11.3 Leverresektion.

e For selektion till levertransplantation anvands Metroticket 2.0-kriterierna se

avsnitt 11.4 Levertransplantation (I Tx) vid HCC.

Stadieindelning enligt BCLC- kan vara anvandbart for att jimfora svenska
resultat med internationella, men den svenska algoritmen ger mer korrekta
riktlinjer f6r de behandlingsprinciper som rader i Sverige. En
behandlingsalgoritm kan dock bara ta upp ett fital av de faktorer som behover
virderas, och dirfor behéver de individuella forutsittningarna alltid bedomas

vid en multidisciplinir konferens.
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Figur 4. Oversikt dver behandlingsprinciper i Sverige
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8.5 Diagnosbesked
Hallpunkter for diagnosbeskedet och uppféljande samtal:

e Uppmana patienten att ha en nirstiende med sig.

e Uppritta en skriftlig vardplan i samband med diagnosbeskedet.

¢ Ge information om sjukdomen och behandlingen: férvintat
sjukdomsforlopp, behandlingsméjligheter, komplikationer och
tidsperspektiv.

e Ge praktisk information om undersokningar och behandling.

e Ta upp paverkan pa arbetsformagan.

e Identifiera patientens sociala nitverk och sociala stéd.

e Hrbjud kontakt med kurator vid behov.

e Erbjud uppfoljande samtal for att komplettera informationen frian

diagnosbeskedet.

e Se till att det finns tillganglig information om ritten till ny medicinsk

bedémning, nirstaiendepenning och om patientféreningar

8.6 Omvardnad och rehabilitering

Se kapitel 14 Omvardnad och rehabilitering.
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KAPITEL 9
Kategorisering av

tumoren

Rekommendationer

e Hepatocellulira tumorer bor klassificeras enligt den senaste WHO (5:e,
2019) och TNM utgéavan (8:e).

e Vid tumérfragestillning bor minst tva mellannalsbiopsier tas, dels fran
den tumormisstinkta fokaliteten dels fran tumorfri del av lever.

e Om firsk vivnad tillvaratas f6r biobank bor detta goras enligt
overenskommelse med patologen for att inte dventyra fortsatt utskirning
och diagnostik.

e Resektionsytor bor definieras med tusch enligt KVAST-gruppens
anvisningar for lever och gallvagar.

e Immunhistokemisk analys dr ofta en férutsittning for att faststilla

diagnos, karaktirisera och utesluta differentialdiagnostiska alternativ.

9.1 Patologins roll i den diagnostiska
processen

Mellannalsbiopsier, finnalsbiopsier (FNB) och operationspreparat granskas
histopatologiskt och finnalsaspirat f6r cytologi (FINAC) granskas cytologiskt.

9.1.1 Diagnostisk biopsi och finnalsaspirat

Ultraljudsledda mellannélsbiopsier ger mojlighet att bedéma viavnadsarkitektur
och relation till stroma liksom adekvat material f6r immunhistokemisk analys
[206]. Endoskopiskt ultraljudsledd finnalsbiopsi (EUS-FNB) limpar sig bist

tor spridd sjukdom utanfér levern (till exempel lymfkortelmetastaser).

Ultraljudslett finnalsaspirat (FNAC) eller endoskopiskt ultraljudslett
finnalsaspirat (EUS-FNAC) for cytologi ger for hepatocellulira lesioner
begrinsad diagnostisk information, varfor dess storsta nytta ar vid utredning av
icke hepatocellulira lesioner, i synnerhet levermetastaser eller spridd sjukdom

utanfor levern (till exempel lymfortelmetastaser). Bedomning av finnalsaspirat 1
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samband med provtagning (sd kallad ’rapid on site-examination” /ROSE) ir ett

framgangsrikt arbetssatt for att 6ka precisionen.

9.1.2 Kvalitetsuppfoljning

En viktig del av patologens roll 1 det multidisciplinira teamet ér att validera
diagnos. Kvaliteten bor f6ljas med regelbundna revisioner av nyckelfaktorer
som samstimmighet mellan radiologisk och histopatologisk diagnos, savil som
samstimmighet mellan primar histopatologisk diagnos och eventuell

eftergranskning av preparat.

Svarstid dr ett viktigt processmatt, som ocksa har klinisk betydelse for att ge
patienten ritt behandling och information efter ingrepp. Utlatande pa

histopatologisk bedomning av resektat bor ges inom fyra veckor fran ingrepp.

9.2 Anvisningar for provtagarens hantering av
provet

9.2.1 Diagnostisk biopsi och finnalsaspirat for cytologi
(FNAC)

Biopsering for histologi bor ske med en teknik som minimerar fragmentering
av vavnaden och dissociering av tumoren fran medféljande stroma. Vid
tumorfragestillning bor minst tva mellannalsbiopsier tas, dels fran den
tumoOrmisstankta fokaliteten dels fran tumorfri del av levern for jamforelse
[207]. Diagnostik forsvaras avsevirt om sammanlagd lingd av tumérbiopsi
understiger 2 cm. Biopsier frin fokalitet och tumorfri del av lever skickas i
separata och sirmirkta r6r som innehaller formalin. Histologilaboratoriet bor
forst gora tva kompletta konsekutiva snitt fran fokalitetens kloss. Om ingen
tumor pavisas bor djupare snittnivaer bestillas innan biopsin rapporteras som
negativ for tumor. Biopsin fran tumorfri del av lever bor hanteras som en
medicinsk leverbiopsi, vilken snittas i tre nivaer plus speciella leverfirger enligt

lokal rutin (till exempel sirius f6r bedomning av fibros).

Oavsett biopsi eller finnalsaspirat bor vivnadsprov fran olika lokaler alltid

liggas och skickas i separata och sirmirkta ror.

Vid FNB ir utbytet oftast sparsamt, varfér man rekommenderar att fran
borjan seriesnitta materialet 1 5—15 nivaer, dar det forsta och sista glaset
rutinfirgas med hematoxylin och eosin, medan de mellanliggande ofirgade

snitten sparas f6r immunhistokemi.
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Provtagningen vid FNAC eller EUS-FNAC b6r medge att vivnad for
vitskebaserad preparation, utstryk och framstillning av cellblock tillvaratas och
att mojligheter till relevanta immuncytokemiska undersékningar och

molekylirpatologiska analyser finns.

9.2.2 Operationspreparat

Definition och identifiering av resektionsytor ar lattast 1 farskt tillstand [208].
Makrofotografering fére och efter tuschmarkering kan vara vardefullt (infér
efterféljande utskirning och mikroskopisk diagnostik). Férekommande
preparatytor bor markeras/tuschas enligt KVAST-gruppens

rekommendationer (Se figur 5 Makroskopisk orientering och tuschmarkering

av preparat fran leverresektion) [209].

Direfter gors parallella snitt (axiella pa storre, orienterbara preparat) var 1-1,5
cm lings leverns anteriora yta (pa storre preparat) utan att den skirs helt.
Absorberande material placeras i varje snitt for att forbittra penetrationen och
fixeringen av formalin i vivnaden. Om gallblasan finns med i preparatet,
Oppnas den. Provet kan sedan buntas 1 gasvav for att minimera
deformeringsartefakter vid formalinfixering. Direfter liggs preparatet i 10 %
neutral buffrad formalin (4 % formaldehyd) 1 24—72 timmar, beroende pa

preparatets storlek, fore utskarning.

9.2.2.1 Radiala resektionsytor pa operationspreparat

Storre delen av den anteriora ytan ar inte en resektionsyta da den ar
peritonealiserad. Diremot dr det viktigt att urskilja icke peritonealiserade ytor
pa levern som vid koronara och triangulira ligamenten och resektionsytor vid
sammanhingande strukturer (till exempel diafragmaresektat eller
omentadherenser) [209]. Resektionsyta vid hilus eller storre pedikel bor ocksa
skiljas fran hepatisk transektionsyta.
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Figur 5. Makroskopisk orientering och tuschmarkering av preparat fran
leverresektion.

Formalinfixerat preparat efter tuschmarkering av olika resektionsytor. Vid
HCC-resektat férekommer oftast bara resektionsyta mot leverparenkym
(svart). Ovriga firgade resektionsytor pa bilden motsvarar rekommendationer
fran KVAST-gruppen: hilus (gront), hepatoduodenalt ligament (gult), koronalt
ligament (orange). Gron pil indikerar portavenstump och bla pil proximal
gallgangsstump (resektionsrinder). Den peritoneala ytan (ej resektionsyta) ar
blatuschad [209].

9.3 Anamnestisk remissinformation

I remissinformation bor anges foljande:

e Klinisk bakgrund, eventuell riskgrupp (till exempel HCV, PSC) och
eventuell cirros.

e Klinisk-radiologisk diagnos (till exempel HCC, hepatocellullirt adenom,
FNH) eller indikation f6r provtagning eller kirurgi.

e Radiologiska fynd (antal lesioner, storlek, utbredning i anatomiska
strukturer; solid, cystisk och/eller intraduktal samt utseende till exempel
med wash-out, nekrotisk, heterogen, hypoekogen).

e Tumormarkorer.

e Tidigare behandlingar (till exempel kemoembolisering (TACE), ablation
(RFA)).
9.3.1 Biopsier och cytologi

e Provtyp (mellannalsbiopsi, FNB eller FNAC).
e Hur provet tagits (perkutant, med EUS via ventrikel eller duodenum).

e Provtagningslokal, eventuellt flera.
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9.3.2 Operationspreparat

e Typ av ingrepp (atypisk leverresektion, segmentektomi, hemihepatektomi,
om utvidgad, explantat och om med extrahepatiska gallvigar en-block)
inklusive vilket/vilka segment preparatet utgora av.

e Andra medféljande strukturer eller organ (till exempel diafragma, bukvigg,
oment).

e Forklaring till eventuella suturmarkeringar.

e Preoperativa procedurer (till exempel portaven embolisering (PVE),
ALPPS).

e Intraoperativa observationer (till exempel artefakt pa leverkapsel).

e Om tidigare ingrepp (till exempel kompletterande kirurgi).

¢ Om tumoren ir borttagen makroskopiskt radikalt eller ej.

9.4 Klassificering av tumoren

9.4.1 Diagnostik av biopsier

Tillgang till mellannalsbiopsier frin bade tumor och tumorfri vivnad ér av stort
virde for att kunna jaimféra de cytoarkitekturella rubbningarna i fokaliteten
med leverns histomorfologiska baseline [207]. Detta ir av speciell vikt vid
diagnostik av lesioner med atypiska drag pa rontgenbild som differentiering
mellan HCA eller liten/tidig och hogdifferentierad HCC, vilket ofta ir en
diagnostisk utmaning dven histopatologiskt [210, 211]. Vid bedémning av
hepatocellulira lesioner ér det viktigt att beakta de differentialdiagnoser som ar
de vanligaste fallgroparna som regenerativ och dysplastisk nodulus,
hepatocellulirt adenom (HCA) och dess subtyper (se avsnitt 9.4.2.2 Blandat
hepatocellulirt-kolangiocarcinom) och fokal nodulir hyperplasi (FNH).

Undersokningen bor darfér kompletteras med immunhistokemiska (till
exempel glypican3, GS, HSP70, AFP, rubbning i kanalikuldrt monster 1
polyklonal CEA eller CD10) och histokemiska (retikulin) markérer som stodjer
malignitet och som verifierar tumorens hepatocellulira fenotyp
(hepatocytantigen, ARG1) [206, 212]. Vid misstanke om annan tumortyp an
HCC som kolangiocarcinom, blandat hepatocellullirt-kolangiocellulart
carcinom, NET eller metastas, bor den immunhistokemiska utredningen riktas
darefter (till exempel CK7, CK19, CA19-9, EMA, BerEP4; synaptofysin,
kromogranin A; SATB2, TTF1, PAXS8 med flera) [213].

Biopsin fran den tumorfria delen av levern bor rapporteras som en medicinsk

leverbiopsi med fibrosstadieindelning, aktivitetsgradering (enligt Batts och
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Ludwig f6r kronisk hepatit eller scoringsystem for steatohepatit) och steatos
enligt Svensk Forening f6r Patologis KVAST-dokument ”Ombhindertagande

och diagnostik av medicinska leverbiopsier” [214].

9.4.2 Diagnostik av operationspreparat

Levern kan vara utgangspunkt for ett flertal hepatocellulira tumérer som maste
sarskiljas eftersom de innebir olika handliggning och prognos. Hepatocellulira
tumorer dr specifika for organet, varfor det ér viktigt att patologen har ett
specialintresse for hepatobilidra sjukdomar. Vid behov bor fallet skickas for

externkonsultation till en patolog med expertkompetens pa omradet.

For hepatocellulira tumoérer anvinds WHO:s klassificering, varav den femte,
senaste uppdateringen ar fran 2019 [215]. Det dr viktigt att skilja mellan
féljande tumorentiteter: hepatocellulirt carcinom (HCC), blandat
hepatocellullirt-kolangiocellullirt carcinom, hepatoblastom (mestadels en
barntumor), dysplastiskt nodulus, hepatocellulirt adenom (HCA), fokal
nodulir hyperplasi (FNH) och regenerativ nodulus eftersom de innebir olika
prognos och handliggning.

Nationella riktlinjer f6r den histopatologiska diagnostiken anges i Svensk
Foérening for Patologis KVAST-dokument {6r levertumérer [207].

9.4.21 Hepatocellullart carcinom

Histologiska subtyper av HCC enligt den senaste WHO-klassifikationen
innefattar: steatohepatitisk, klarcellig, makrotrabekulir massiv, skirros,
kromofob, fibrollamelldr, neutrofil-rik och lymfocyt-rik [215]. Vissa av dessa
subtyper (klarcellig, lymfocyt-rik) anses ha en bittre prognos, medan andra
(makrotrabekuldr massiv, neutrofil-rik) anses ha en simre prognos an
konventionellt HCC, varfér rapportering av subtyp ar 6nskvart om méjligt.
Mindre an 40 % av HCC kan dock subklassificeras i dessa subtyper.

Differentieringsgrad av HCC bor rapporteras enligt den tregradiga skalan 1
senaste WHO-klassifikationen som hog (tumdorceller liknar mogna hepatocyter
med minimal till latt atypi), medelhog (tydligt atypiska hepatocytlika celler) och
lag (tydligt maligna celler utan uppenbar hepatocellullir differentiering i
hematoxylin-eosinfargning) [215]. Om mer dn en grad férekommer bér bade

den virsta (som anses driva prognosen) och den dominerande anges.

Tumoérstadium, inklusive samtliga prognostiska deskriptorer (T, N, M, L, V, Pn
och R), bor anges enligt senaste UICC TNM-8 utgavan [2106].
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R-status definieras som RO — ingen resttumor; R1 — mikroskopisk resttumor;
och R2 — makroskopisk resttumér. Historiskt har cancer i mag-tarmkanalen <
1 mm fran resektionsytan betraktats som R1 [217-219]. Detta rekommenderas
fortfarande for invasiva cancrar, och R-klassificering efterfragas av kliniker.
Internationell konsensus angaende definition av R1 f6r HCC-resektioner
saknas dock [220], varfor det minsta avstandet fran tumorceller till hepatisk
transektionsyta och eventuellt andra resektionsrinder med < 1 mm marginal
bor anges [221-223]. Férekomst av tumorceller innebar inte alltid kontinuerlig
vaxt av primartumoren, utan ibland diskontinuerlig tumorvixt och spridning
som karlinvaxt (venos, lymfatisk), perineural vixt och skurna
lymfkortelmetastaser [219]. Férekomst av peritonealt tumérgenombrott bor
alltid rapporteras och paverkar HCC:s T-stadium, men beaktas inte for
kategorisering av R-status, eftersom den peritoneala ytan inte dr en kirurgisk
resektionsyta [224].

Preoperativ behandling (till exempel TACE, RFA) g6rs ofta infor
levertransplantation. Aven om etablerade internationella riktlinjer fér hur man
bedémer tumérregression vid HCC saknas, rekommenderas rapportering av

uppskattad procentandel kvarvarande tumérceller 1 nuldget.

Prognosen efter resektion av HCC ir ocksa beroende av férekomst och
svarighetsgrad av underliggande kronisk leversjukdom. Det ar viktigt att
bedéma denna sa langt ifran tuméren som mojligt for att undvika férvirrande
peritumorala effekter. Fibrosstadium, aktivitetsgradering (enligt Batts och
Ludwig f6r kronisk hepatit eller scoringsystem for steatohepatit) och steatos
bor rapporteras enligt Svensk Forening for Patologis KVAST dokument
”Ombhindertagande och diagnostik av medicinska leverbiopsier” [214].

9.4.2.2 Blandat hepatocellulart-kolangiocarcinom

Blandat hepatocellulart-kolangiokarcinom (HCC-CCC) definieras som en
tumor innehallande otvetydigt, intimt blandade element av bade hepatocellulért
karcinom och kolangiokarcinom. Kollisionstumorer anses inte som blandade
neoplasier. Ett minimiméngd av varje komponent (HCC respektive CCC) har
inte faststillts och diagnosen bor stillas dven om den ena komponenten

dominerar. Proportionen av varje komponent rapporteras.

Vissa primara levercellskarcinom ar uppbyggda av celler med histologiska
egenskaper som ir intermedidra mellan hepatocyter och kolangiocyter. Sidana
tumorer uppbyggs helt av celler som uttrycker immunhistokemiska markorer
tor bade hepatocellulir och kolangiocellulir differentiering och kallas f6r

nirvarande som for intermedidrt levercellskarcinom [225].
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Notera att HCC-CCC TNM-klassificeras enligt schemat f6r intrahepatiskt

kolangiocarcinom (ICC).

9.4.2.3 Hepatocellulart adenom

Hepatocellulirt adenom (HCA) ir en benign leverneoplasi som bestar av celler
med hepatocellulir differentiering arrangerade 1 trabekler som dr 1-2 celler
tjocka med enstaka pseudoglandulira formationer och forsorjd av isolerade
artirer. HCA kan férekomma som enstaka eller flera lesioner. Vid 10 eller fler

benimns tillstindet adenomatos.

Transformation till hepatocellulirt karcinom (HCC) ér ovanligt (4-8 %).
Riskfaktorer f6r malign transformation ar manligt kon, androgenassocierad

HCA, beta-cateninaktivering (exon 3 muterad) och borderlinedrag f6r HCC.

Det ir av vikt att rapportera de histologiska subtyperna av HCA (se tabell 5

Subtvper av hepatocellulirt adenom (HCA)) eftersom de paverkar

handldggningen av patienten.

Tabell 5. Subtyper av hepatocellulart adenom (HCA)

HCA subtyp Relativ Histologiska drag Immunhistokemi Risk for
frekvens HCC
HNF1A- ~30 % Lobulerade konturer, Forlust av LFABP Lag
inaktiverad steatos; ofta
mikroadenom i
omgivande
levervavnad
Inflammatorisk | ~35 % Sinusoidal dilatation, Positivt for CRP, SAA Lag
kongestion, foci av
lymfocytisk
inflammation, tjocka
artarer, ductular
reaktion,
pseudoportatrakter
B-catenin- ~10 % och | Exon3 mutation: Ofta *Exon 3 mutation (annat | Hog for
aktiverad och ~15% cytoarkitekturell atypi, | an S45): Diffus, homogen | exon 3
B-catenin- pseudoglandulara GS. Ofta nuklear - mutation.
. formationer catenin positivitet.
aktiverad
inflammmatori *Exon 3 S45: Diffus,
sk heterogen (starry-sky
monster) GS, ofta med
perifer GS+ grans. Lite
eller inget nukleart B-
catenin. Lag for
*Exon 7/8: Svag GS ofta exon 3 545
med perifer GS+ grans. och exon
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Nukleart 3-catenin 7/8
negativ. mutation.

Sonic ~5% Positiv for PTGDS
hedgehog

Oklassificierad | ~5 % En del med 6kad
blédningsrisk uttrycker
ASS1 (Henriet et al
2017)

Det kan vara mycket svart att skilja mellan hogt differentierad HCC och
hepatocellulira adenom. Féljande karaktiristika utmarker HCC:
trabekelformationer tjockare an tva cellager, frekventa pseudoglandulira
formationer, smacellig dndring, mitoser och forlust/fragmentering av

retikulinnitverket.

Immunhistokemiskt talar positivt utfall f6r HSP-70 och glypican-3 f6r HCC,
men negativt utfall utesluter inte HCC, da en betydande andel av hogt
differentierade HCC kan vara negativa.

9.4.3 Diagnostik av cytologiskt material (FNAC)

Diagnos av primirt hepatocellulirt carcinom pa cytologiskt material (FNAC) ar
svar, men inte omdjlig. De flesta fall av primira levertumorer diagnostiseras pa
histologiskt material [206]. Andra tumortyper an HCC som nimnts ovan dr
fullt mojliga att diagnostisera pa cytologiskt utbyte under forutsittning att
relevanta immuncytokemiska undersékningar och/eller molekylirpatologiska

analyser anvinds.

9.5 Tillaggsanalyser

Trots att det finns indikation f6r till exempel immunterapi vid HCC, har det
varit svart att pavisa vaivnadskorrelat som dr prediktiva, till skillnad frin andra
cancerdiagnoser. En bred genomisk profilering av tuméren med NGS kan
erbjudas for patienter inom ramen for kliniska studier eller genom
implementering av Genomic Medicine Swedens (GMS) genpanel i
rutinsjukvarden. Férutom att identifiera potentiella terapeutiska mal, ar
molekylirgenetisk testning avgorande for att i framtiden kunna forsta
behandlingssvar pa malriktade behandlingar och immunterapi [220]. Vid oklara
diagnostiska situationer (CUP och blandtumoérer), kan bred sekvensering ha
betydelse, ffa i relation till kolangiocarcinom (HER-2, IDH-1, FGFR-fusioner,
MSI etc.) [226].
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KAPITEL 10
Multidisciplinar
konferens

Rekommendationer

e Varje region ansvarar for att genomfora en regional hepatobilidr
multidisciplinar konferens (MDK) per vecka med relevanta kompetenser.

e Patienter med misstanke om lever- eller gallvigscancer bor diskuteras pa
regional hepatobiliar MDK f6r att faststilla diagnos, tumérstadium och
beslut om behandling. Undantag kan vara patienter som ar alltfér sjuka
for att genomga komplett utredning eller som tackar nej.

e Patienter som bedoms tinkbara for transplantation bor diskuteras pa

konferens vid nationellt transplantationscentrum.

10.1 Kompetens vid hepatobiliar MDK

En hepatobilidr multidisciplinir konferens (MDK) vid ett levercentrum kan

innefatta behov av ett flertal olika specialiteter och innefattar foljande:

Alltid:
e O{vre gastro-radiolog
e leverkirurg

e hepatolog

Oftast:

e specialist med ansvar f6r medicinsk antitumoral behandling (oftast onkolog)

e kontaktsjukskoterska

Ibland:
e radiologisk interventionist
e patolog

e palliativ medicinare.
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10.2 Nivastrukturering

Faststillande av HCC-diagnos och stillningstagande till behandling ar
centraliserad till ett centrum per sjukvardsregion, det vill sdga till sex regionala
levercentrum, som bedtiver verksamhet som innefattar resektion och ablation.

Se kapitel 18 Nivastrukturering.

Transplantation omfattas av nationell hégspecialiserad vard och utfors endast i
Goteborg och Stockholm.

10.3 Vilka patienter ska bedomas vid
hepatobiliar MDK?

Grundprincipen ar att alla patienter med misstanke om primir levercancer bor
diskuteras vid regional hepatobiliar MDK 1 samband med att tumérsjukdom
pavisas. Undantag kan goras for patienter som med sikerhet inte kan
behandlas med annat 4n symtomlindrande behandling (best supportive care),
till exempel allmintillstind (ECOG 3 eller mer) eller vid dekompenserad
leverfunktion (Child Pugh C) i kombination med metastatisk eller kirlinvasiv
tumor. Dessa stillningstaganden bor goras av likare med stor vana av sidana
bedémningar, god kinnedom om tillgiingliga behandlingsalternativ och enligt
regionala 6verenskommelser. Man maste ocksa alltid sdkerstilla att anmélan i
SweLiv (se avsnitt 19.1 Swel.iv) sker, med vilken dven canceranmalan (se

avsnitt 19.2 Cancerregistret) gors.

Patienter med cirros och leverlesioner dar malign diagnos inte sikerstallts bor
alltid bedémas vid hepatobiliar MDK om lesionerna klassats som LIRADS = 4
(se avsnitt 8.2.2.2 [.I-RADS (Liver Imaging Reporting and Data System)) men

dven andra atypiska lesioner bor diskuteras om misstanke om primir

levermalignitet finns.

Patienter med misstanke om tumoraterfall efter tidigare genomford kurativt

syftande behandling, ska i regel ocksd anyo presenteras pa hepatobiliar MDK.

10.4 Ny medicinsk bedomning (second
opinion)

For att stirka patientens stillning avseende méjlighet till en ny medicinsk

bedomning finns bestimmelser i hilso- och sjukvardslagen. Ids mer i avsnitt

2.5 Lagstod.
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KAPITEL 11
Primar behandling

inklusive pre- och
postoperativ behandling

Rekommendationer 11.1 Ablation, resektion, levertransplantation

e Ablation, resektion och transplantation riknas som potentiellt botande
behandlingsformer f6r HCC, vilka forutsitter att tum6rbordan ar
begrinsad till levern.

e Vilken av dessa behandlingsformer som ar lamplig styrs av leverfunktion
1 kombination med tumorutbredning, patientens allmantillstind och
samsjuklighet. Behandlingsval bor diskuteras vid hepatobiliar MDK vid
ett av landets 6 levercenter.

e Vid HCC utan cirros rekommenderas resektion eller ablation (dock med
hinsyn till att diagnostik 1 dessa fall kraver histopatologi).

e Vid leverfunktionsnedsittning motsvarande Child-Pugh > 6—7 p eller vid
portahypertension bér méjlighet till transplantation virderas. Resektion
ar da relativt kontraindicerat, men ablation kan vara mojligt. Malign
trombos i porta- eller levervensgren anses vara ett tecken pa systemiskt
tumorengagemang och utgor en kontraindikation for
levertransplantation. Resektion kan goras i utvalda fall, om inte
huvudstammen dr engagerad.

e Vid tumoératerfall rader liknande behandlingsprinciper som vid
forstagangsinsjuknande, men med storre fokus pa virdering avseende

mojlighet till levertransplantation, se kapitel 12 Behandling av aterfall.

Rekommendationer 11.2 Ablation

e Vid faststilld HCC-diagnos och lesion = 3 cm, bor ablation erbjudas om
leverfunktionen dr adekvat och tekniska forutsittningar tillater, da det ar
férenat med firre komplikationer, kortare vardtid och ligre kostnad dn
resektion. Evidensgrad: (++).

e [6r 6kad precision och minskad variabilitet kan stereotaktisk navigation

eller fusionstekniker anvindas vid perkutan ablation. Evidensgrad: (+).
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Rekommendationer Resektion 11.3

Vid HCC eller misstinkt HCC 1 icke-cirrotisk lever dr resektion oftast
forstahandsval, dels eftersom dessa tumoter ofta dr storre, dels dr
leverfunktionen da inte begransande. Dessutom krivs histopatologi for
diagnostik i dessa fall.

Vid cirros kan resektion 6vervagas vid singular eller fatal tumorer och
vilbevarad leverfunktion Child-Pugh A (helst 5 p). Evidensgrad: (++).

Rekommendationer 11.4 Transplantation

En férutsittning for transplantation ar tumorborda och AFP inom
Metroticket 2.0. Evidensgrad: (++).

Preoperativ behandling inf6r levertransplantation ges for att minska
andelen drop-out fran vintelistan (++) och syftar ocksa till att minska
risk for tumoraterfall. Evidensgrad: (+).

Downstaging till tumorborda inom Metroticket 2.0 kan anvindas for att
ge moijlighet till L'Tx dven hos patient med initial tum6rbérda utanfér
dessa kriterier. Evidensgrad: (++).

Efter levertx f6r HCC kan immunsuppression inkluderande mTOR

overvigas. Evidensgrad: svag.

Rekommendationer 11.5 Transarteriella behandlingar

cTACE (doxorubicin 1 lipiodol f6ljt av embolisering) forlinger
overlevnaden jimfort med symtomlindrande behandling fér patienter
utan extrahepatisk tumoérspridning och med gott allmiéntillstaind (ECOG
0) och god leverfunktion (Child-Pugh A). Evidensgrad: (+++)
DEB-TACE ger jamforbar 6verlevnad som ¢TACE. Evidensgrad:
(++4).

TAI ger jamforbar 6verlevnad som ¢cTACE.

SIRT kan férmodligen anvindas som alternativ till TACE, men storre
randomiserade studier mellan SIRT och TACE saknas, varfor
evidensgraden ar lag.

Perifer portatrombos utgor inte en absolut kontraindikation f6r TACE.

SIRT kan 6vervigas dven vid mer utbredd portatrombos.

Rekommendationer 11.6.1 Neoadjuvant behandling

Inom ramen for kliniska studier dd evidens saknas f6r neoadjuvant

systemisk onkologisk behandling och/eller strilbehandling.
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Rekommendationer 11.6.2 Adjuvant behandling

Inom ramen for kliniska studier da evidens saknas for adjuvant systemisk
behandling och/eller strilbehandling.

Rekommendationer 11.6.3 Forsta linjen palliativ systemisk

behandling

Palliativ systemisk behandling vid hepatocellulir cancer bor erbjudas till
patienter med gott funktionsstatus (WHO PS 0-1) med god
leverfunktion (Child Pugh A).

Kombinationsbehandling med atezolizumab och bevacizumab
rekommenderas som forsta linjens behandling till patienter utan
kontraindikationer for likemedlen.

Nir kombinationsbehandling enligt ovanstdende inte ar lampligt
rekommenderas forsta linjens behandling med kombinationsbehandling
tremelimumab-durvalumab.

Singelbehandling med tyrosinkinashimmare lenvatinib eller sorafenib
bor erbjudas till patienter i forsta linjen som ej kan erbjudas

atezolizumab och bevacizumab eller tremelimumab-durvalumab.

Rekommendationer 11.6.4 onkologisk behandling efter férsta linjen

Tre preparat finns att tillgd efter progress pa forsta linjens behandling
med TKI, regorafenib, cabozantinib och ramucirumab, samtliga
studerade efter progress pa sorafenib.

Evidens for andra linjens behandling efter atezolizumab-bevacizumab
saknas, men utifran studier i forsta linjen och ovanstiende andralinjens
studier kan singelbehandling med antingen lenvatinib, sorafenib,
regorafenib, cabozantinib eller ramicirumab Overvigas i andra linjen.
Evidens for tredje linjens behandling saknas. Vid gott allméntillstaind och
fortsatt god leverfunktion kan man 6verviga behandling med nagot av

de preparat patienten ej tidigare behandlats med.

11.1 Primar behandlingsoversikt

11.1.1 Forutsattningar for kurativt syftande behandlingar —

ablation, resektion och levertransplantation

Forutsittningen for att kunna erbjuda potentiellt botande behandling i form av

ablation, resektion eller transplantation vid HCC iar att tumorbordan dr

begrinsad till levern. Vilken av dessa behandlingar som ar lamplig styrs av
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leverfunktion i kombination med tumérutbredning och patientens

allmintillstind och samsjuklighet, se behandlingsalgoritm figur 4 Oversikt 6ver
behandlingsprinciper i Sverige. Vid nedsatt leverfunktion eller vid begransad
multifokalitet dr levertransplantation att foredra, men fOrutsitter i sin tur
begrinsad samsjuklighet. Vid stor singuldr tumér ar leverresektion ofta mojlig,
men forutsitter god leverfunktion. Vid faststalld HCC mindre 4n 3 cm ar
ablation férstahandsval, tack vare god tolerabilitet och lig
komplikationsfrekvens, vilket kan medge behandling dven f6r skoéra patienter. 1
valet mellan resektion eller ablation maste flera faktorer vigas in férutom
storlek, som lokalisation, samsjuklighet och leverfunktion. Ablation medfor
okad risk for lokalrecidiv, men det ska vigas mot moijlighet till reintervention,
ligre sjuklighet och kostnad [227-229].

11.1.1.1 Icke-cirrotisk lever

Vid HCC i en icke-cirrotisk lever ar resektion/ablation forstahandsalternativ.
Forutsattningen for resektion ar att den kan genomféras radikalt (RO) utan att
orsaka leversvikt. Laparoskopisk kirurgi har visats ge kortare vardtid med
samma onkologiska resultat jimfért med 6ppen kirurgi i randomiserad studie
pa HCC <5 cm . Vid sma tumorer, < 3 cm, kan ablation vara ett limpligt
alternativ dven vid icke-cirrotisk lever, men det férutsitter att diagnosen
faststillts tidigare eller kan bekriftas med biopsi i samband med ingrepp (se
avsnitt 8.2 Radiologisk diagnostik av HCC).

11.1.1.2 Cirrotisk lever

For patienter med HCC och cirros ger levertransplantation (LTx) storst
forutsittningar f6r tumorfri overlevnad mer dn 5 ar [230, 231] da
transplantation skapar maximala férutsattningar for radikalitet och samtidigt
behandlar patientens underliggande leversjukdom, men nackdelen ér behov av
livslang immunsuppression. Ju simre leverfunktion, desto starkare indikation
tor transplantation [230, 232]. Dock kan transplantation enbart erbjudas till
patienter med tumorborda inom selektionskriterier (se avsnitt 11.4
Levertransplantation (I'Tx) vid HCC).

Resektion/ablation ir i regel forstahandsval hos patienter med cirros och
bevarad leverfunktion, Child-Pugh A, framfor allt vid Child-Pugh 5 poing och
mindre tumo6rborda, dé skillnaderna 1 5-arsoverlevnaden jamfort med
transplantation dr begrinsade [232-234]. Leverresektion ger ligre tumorfri 5-
arsoverlevnad 4n transplantation, men eventuellt med moijlighet till salvage
transplantation [230, 235]. Vid sma tumérer, < 3 cm, dr ablation ofta ett

limpligt alternativ da det kan utféras med farre komplikationer, kortare vardtid
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och ligre kostnad édn resektion [77]. Vardprogrammet férordar individuella

bedémningar vid en multidisciplinar konferens.

11.1.1.3 Betydelsen av tumérstorlek och antal

Indikationer har sammanfattats i en behandlingséversikt, se figur 4 Oversikt

over behandlingsprinciper i Sverige. Malsdttningen ér att kunna erbjuda

kurativt syftande behandling nir tumér ar begrinsad till levern, och dar inte

leverfunktion och samsjuklighet kontraindicerar.

Vid HCC < 3 cm ir lokalablation ett bra alternativ som primar behandling, om
tekniskt lampligt och det inte finns behov av histopatologi. Da ablation inte ar
limplig p.g.a. lokalisation eller tumorstorlek, men leverfunktionen vilbevarad,
rekommenderas resektion. Vid multipla tumorer eller aterfall av HCC (ej
lokalaterfall) efter tidigare resektion eller ablation bor levertransplantation
overvigas [230], da aterfallsrisken ér lagre efter transplantation. Bade resektion
och ablation dr dock vanliga kurativt syftande behandlingsalternativ dven vid
multipla tumorer och/eller dterfall. Exakt antalsgrins for dessa
behandlingsalternativ dr svar att definiera, men i en stor andel av internationella
studier och riktlinjer dir virdet av resektion vid multifokal HCC diskuteras
dras grinsen vid 2-3 lesioner [16, 77, 236] Det enskilda fallet bor alltid

diskuteras vid MDK, men ju fler tumérer, desto storre risk for tumoraterfall.

Vid multifokal tumér med tumorborda som Gverstiger Metroticket 2.0 hos
patient dir transplantation annars 4r tinkbart bér downstaging-behandling
erbjudas [237]. Registerdata, evidens och erfarenheter talar for att kurativ
intention kan erbjudas f6r en utvald grupp, vilket far bedémas i samband med
MDK.

11.1.2 Forutsattningar och indikation for transarteriella och
systemiska behandlingar vid HCC

Hos patienter med tumorborda som ar alltfér avancerad f6r botande
behandling, kan tumoérbromsande behandling erbjudas férutsatt att
allmintillstandet och leverfunktionen ir acceptabel. Transarteriella
behandlingar (se avsnitt 11.5 Transarteriell lokoregional behandling) forutsitter
liksom botande behandlingar, att tumorbordan dr begrinsad till levern, men
kan ges vid multifokal tumérsjukdom. Transarteriella behandlingar riknas inte
som kurativt syftande behandling ensamt, 4ven om komplett
behandlingsrespons kan uppnas. Dock kan transarteriell behandling ocksa
anvindas 1 tumorbromsade syfte 1 vintan pa levertransplantation eller f6r

downstaging.
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Systemisk onkologisk behandling (se avsnitt 11.6 Systemisk behandling) kan
ges vid avancerad HCC, som metastasering eller kirlinvasion, med hiansyn till
leverfunktion, allmantillstind och samsjuklighet. Dessutom rader vissa

begrinsningar nar det giller malign portatrombos.

11.2 Ablation

11.2.1 Forutsattningar for ablativ behandling

Lokalablativ behandling ér ett samlingsbegrepp f6r behandlingar i levern med
syfte att destruera en tumor lokalt. Ablation riknas som en potentiellt botande
behandling och forutsitter mindre tumor, begransad till levern, adekvat
leverfunktion samt tekniska forutsittningar att genomfora ablationen utan att
skada niraliggande strukturer. Ablation ger en likvirdig 6verlevnad och ar
forenat med firre komplikationer, kortare vardtid och mindre resursatgang in
resektion [227-229]. Lokalbehandling minimerar volymen frisk lever som tas
bort. Nackdelarna ir att risken for inkomplett tumordestruktion och
lokalaterfall 4r hogre dn f6r resektion. Det finns en begrinsning 1 hur stora
tumorer som kan behandlas med adekvat marginal (dir 3 cm 4r en vanlig
grians). Storre tumorer kan behandlas men med 6kad aterfallsrisk. Ytterligare en
forutsittning for ablation dr att tumorlokalisationen kan identifieras och nés
med ablationsproben med precision, vilket numera kan underlittas med olika
tekniska hjalpmedel [238].

Generella kontraindikationer 4r i dag svara att ge da olika tekniker har olika
begrinsningar och risker. Termisk behandling av tumorer med nirhet till
leverhilus och centrala gallgdngar innebir stor risk for skador pa gallgangen.
Dock kan irreversibel elektroporering vara ett alternativ i dessa fall. Perkutan
behandling av ytligt beldgna (subkapsuldra) tumorer nira andra organ kan
utfbras laparoskopiskt eller perkutant med hydrodissektion om det dr méjligt.

11.2.2 Val av ablationsmetod

11.2.2.1 MWA och RFA

Mikrovagsbehandling (MWA) orsakar termisk skada och destruktion av sma
HCC-tumorer. Mikrovagstekniken har till stor del ersatt den dldre
radiofrekvenstekniken (RFA) da mikrovagsantenner applicerar hogre energi
med storre hastighet, varvid operationstiden kan férkortas och kyleffekter av

nirliggande kirl kan minimeras. Man kan dock betrakta teknikerna som
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jambordiga avseende onkologisk effekt, d&ven om allt fler publikationer finner

en marginellt bittre effekt av mikrovagsbehandling [239].

11.2.2.2 Lokalablativ metod med lagt eller otillrackligt vetenskapligt stod
Lokala alkoholinjektioner (PEIT) var den forsta lokalablativa behandlingen for

HCC, men jimférande studier har visat att metoden dr mindre effektiv an RFA
(240, 241]. PEIT kan dock anvindas som komplement till RFA- eller MWA-
behandling. Det finns ytterligare ett antal metoder f6r lokalablation i levern:
kryoablation, irreversibel elektroporisation (IRE), laserablation, hégintensivt
fokuserat ultraljud (HIFU). Det vetenskapliga stodet for dessa metoder ar
otillrackligt. Metoderna har bara anviants i begrinsad omfattning och bor

darfor anvindas inom ramen for vetenskapliga studier.

11.2.2.3 Kombination av lokoregionala behandlingar

TACE kan kombineras med andra lokoregionala behandlingar. Mindre studier
har visat forbéttrad 6verlevnad vid kombinationsbehandling [242-245]. Det kan
darfor vara aktuellt att kombinera TACE med ablation, framfoér allt pa tumérer
som Gverstiger vanliga ablations-granser (> 3 c¢m) 1 vissa fall [2406, 247]. Dock
saknas Overtygande evidens [230].

11.2.3 Accessvagar och tekniker for att overbrygga
svarigheter

Lokalablativ behandling kan ofta géras perkutant vilket innebar att patienter
som inte tal 6ppen kirurgi kan behandlas (men som regel beh6vs narkos).
Ablation kan genomféras med laparoskopisk teknik, samt vid 6ppen kirurgi,
om atkomlighet eller lige medfor att perkutan behandling inte bedéms limplig.

Antalet genomforda perkutana ablationer har 6kat markant det senaste
decenniet, delvis tack vare bittre evidens for ablationseffekten och dess
tolerabilitet, men ocksa tack vara teknisk metodutveckling. Tekniken utvecklas
fort, och da effekten ér beroende av hég precision dr det sannolikt att
navigationshjalpmedel kommer att anvindas 1 allt storre utstrackning for att
overbrygga svirigheter som att identifiera tumoren i samband med ablationen,
att hitta optimala stickvigar och att optimera precisionen [238]. Dessutom har
tekniker som hydrodissektion utvecklats for att kunna skydda nirliggande
strukturer med perkutan teknik.
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11.2.4 Komplikationer efter ablation

Ablation ar mindre komplikationsbehiftat an resektion men kan utlésa
leversvikt om patientens leverfunktion dr utan marginal. Termisk ablation
centralt i levern medfor risk for oonskad vivnadsskada pa centrala gallvagar
med risk f6r akuta eller sena strikturer och medfdljande leveratrofi. Vid termisk
ablation nira tarmen finns risk for perforation och abcesser, nigot som kan
uppkomma flera veckor efter behandlingen. Diafragmanira termiska ablationer
kan 1 sillsynta fall ge upphov till diafragmabrick, nagot som ofta ses flera
manader till 4r efter ablationen och kan behé6va kirurgisk korrektion. Vid
omfattande multipla ablationer finns risk for stérre proteinlickage till

blodbanan, vilket kan ge njurskador.

11.3 Leverresektion

11.3.1 Forutsattningar for leverresektion

Kirurgisk resektion syftar till att radikalt avligsna tuméren samtidigt som
tillrdckligt stor del fungerande levervavnad kvarlimnas. For att undvika
irreversibel leversvikt dr storre leverresektion endast mojlig hos patienter med
normal eller, vid cirros, lindrigt nedsatt leverfunktion motsvarande Child-Pugh
A (5 p). Vid cirros foreligger ocksa en kraftigt 6kad risk f6r ny tumorutveckling
1 den kvarvarande levern, s.k. de novo-tumor. I praktiken gors leverresektion
framfor allt hos patienter med singulir HCC (80 % enligt SweLiv 2009-20106)
[234] och internationellt rider oenighet kring resektion vid oligonodulir HCC
[106, 2306, 248], ddr BCLC ir strikt, medan man 1 andra, sérskilt asiatiska,
sammanhang ofta har lite mer liberala kriterier. Det finns flera prediktiva
verktyg att anvinda som stod i sammanvigningen av prognostiska faktorer (se

kapitel 8 Diagnostik och staging) aven om individuell rekommendation ska

utga fran bedomning vid MDK.

5-arsoverlevnaden efter leverkirurgi varierar med prognostiska faktorer som
tumorborda och leverfunktion, men har rapporterats kring 50 % 1 storre serier
[147, 211, 217] inklusive i Sverige [234] och utanfér BCLC-kriterier [249].
Risken for tumoraterfall efter resektion f6r HCC ir pataglig, dven vid
gynnsamma prognostiska forutsattningar [230, 249], varfor totaléverlevnad
dven paverkas av uppfoljning efter resektion och behandlingsstrategi vid

tumoraterfall.

Resektion for misstinkt HCC 1 icke-cirrotisk lever foljer allmanna kriterier f6r

leverkirurgi, det vill siga adekvat FLR (future liver remnant) och méjlighet till
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RO-resektion samt beaktande av leverfunktion och tumorprognostiska faktorer

och prognosen liknar den vid cirros [250].

Malign portainvasion ir relativt vanligt vid HCC och en mycket negativ
prognostisk faktor, som i regel indicerar systemisk behandling [16]. And4 gérs
en del kirurgi i dessa fall, och retrospektiva studier har da visat bittre resultat ju
mer perifer gren av porta som ar engagerad [251, 252]. Randomiserade studier
avseende resektion vid malign makroskopisk kirlinvasion saknas, och av de
retrospektiva studier som beskrivit férdelen med resektion jamfort med andra
behandlingar dr vissa gjorda innan sorafenib introducerades, ofta ar
kontrollgruppen en blandning av TACE och systemisk behandling, och ingen
jamfor med modern systemisk [251, 252].

11.3.2 Anatomisk resektion eller kilresektion

Mikrometastaser uppstar oftast inom 2 cm fran huvudtumoéren och ir vanligare
vid storre tumorstorlek, varfor god marginal bor efterstravas i dessa fall.
Anatomisk resektion dr en teknik dir man tar med hela portagrenen och
motsvarande levervivnad till det tumérbirande segmentet. En formell
anatomisk resektion dr mer resurskrivande eftersom man beh6ver definiera
segmentets grinser, exempelvis genom att ultraljudslett injicera black selektivt 1
aktuell portagren och fullfélja resektion till de levervener som avgrinsar
segmentet respektive glissonska skidan vid portagrensavgangen. Vid
laparoskopi kan ICG anvindas for att definiera segmentgranser. Huruvida
anatomisk segmentell resektion ér bittre an atypisk resektion édr kontroversiellt.
Det finns inga stora eller vasterlindska randomiserade studier, men nagra
mindre som framfor allt rapporterat farre aterfall efter anatomisk resektion
[253, 254] vilket ocksd beskrivits i meta-analys [255].

I en studie [250] sdgs fordelar med anatomisk resektion vid ytliga tumorer (<3
cm fran kapseln) med en diameter upp till 5 cm. Vid djupare och storre
tumorer innebar anatomisk resektion inte ndgon storre skillnad 1 opererad
levervolym, sirskilt om 2 cm resektionsmarginal dnda efterstrivas. Saledes
finns viss evidens for bittre resultat vid anatomisk resektion, men detta far
vigas mot storre forlust av leverparenkym jamfort med icke anatomisk

kilresektion.

11.3.3 Oppen eller minimalinvasiv teknik

Laparoskopisk leverresektion rekommenderades initialt endast f6r mindre (< 5
cm) solitira lesioner, perifert inom segment 2—6 [257]. Med 6kad erfarenhet

vid expert- och hogvolymcenter rapporteras onkologiska resultat, ocksa for de
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ovre bakre leversegmenten och f6r hemihepatektomi, som dr jimférbara med
Oppen kirurgi samtidigt som intraoperativ blédning ar mindre och vardtiden ar
kortare vid laparoskopi [258]. Vid férekomst av cirros och portal hypertension,
som hos en stor andel av HCC-patienter, rapporteras motstridiga resultat
gillande risken for intraoperativa komplikationer som blédning liksom for
postoperativa komplikationer som ascites [257]. Laparoskopisk leverresektion
kan kombineras med robotassisterad teknik [259]. Minimalinvasiv teknik
rekommenderas nir det bedoms sakert utifran tumoérborda och anatomisk

lokalisation.

11.3.4 Metoder for volymtillvaxt av FLR

For en liten andel av patienterna med god funktionsniva (ECOG 0-1),
leverfunktion (Child-Pugh 5p) samt lokaliserad tumérborda kan
tillvaxtstimulering av FLR (future liver remnant) vara motiverat infor kirurgi,
for att minska risken f6r postoperativ leversvikt. Eftersom underliggande
leversjukdom, med och utan cirros, ir sa vanligt vid HCC ir inte bara volymen
utan funktionen i FLR central [260]. For leverfriska patienter brukar minst 30
% FLR anses som adekvat, medan storre marginal rekommenderas vid
underliggande leversjukdom. Den underliggande leversjukdomen kan dessutom
ge simre bade tillvixthastighet och total tillvaxt [261]. Volymexpansion kan
goras med PVE (portavensembolisering), ALPPS (Associating Liver Partition
and Portal vein ligation for Staged hepatectomy), SIRT samt
dubbelvensembolisering (PVE+HVE, hepatic vein embolisation).

En enda RCT finns, som visade att ALPPS jimfért med PVE/TACE gav
storre tillvaxt, hogre resektionsfrekvens och dirmed bittre 6verlevnad, men
hogre komplikationsfrekvens [2601]. I en systematisk metaanalys gav ALPPS
snabbare tillvaxt, hogre resektionsfrekvens kortare tid till tumorfrihet men
ocksa en markant hogre andel komplikationer jimfért med PVE och SIRT
[262]. Jamforande data f6r PVE/HVE mot PVE finns ¢j dnnu, men i
retrospektiva data ses snabbare och storre levertillvaxt vid PVE/HVE in vid
enbart PVE.

11.3.5 Komplikationer efter leverresektion

I Sverige rapporteras komplikationer i leverregistret Sweliv [263].

Allvarliga komplikationer (Clavien Dindo = 3b) ses hos cirka 10 % efter
resektion for primar malignitet. 90-dagars dédligheten dr 3 % efter resektion for
HCC.
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Vanligaste leverspecifika komplikationen ar ascites och gallickage (vardera
7 %). som ocksa leder till en 6kad risk for infektiosa komplikationer. De flesta
gallickage kan hanteras konservativt med drin, men en del behover

endoskopisk stentning och enstaka fall reopereras.

Ascites-behandling innefattar ickeselektiv betablockad och diuretika (se avsnitt
13.1.3 Ascites). Pleuravitska och vitskeansamling i resektionsomradet ar vanligt

och behéver inte drineras om patienten dr opaverkad.

Efter leveringrepp forekommer ocksa risk for infektioner (21 %), blodningar
(ovanligt), njursvikt (3 %) och tromboemboliska hindelser (3 %). Akut
trombos i leverartir- eller porta dr ovanligt men allvarligt, och kan kriva snabb

atgard.

Postoperativ leversvikt (PHLF) dr den mest fruktade komplikationen, som
enligt SweLiv ses hos 4 % efter resektion f6r HCC (se avsnitt 8.4.2.2

Preoperativ bedémning av leverfunktion) [263]

Leversvikt kan bade utlésas av och forvirras av infektion, varfor frikostig

antibiotikabehandling ar rimlig.
11.4 Levertransplantation (LTx) vid HCC

11.4.1 Selektionskriterier for LTx vid HCC
Den f6rsta studien av Milankriterier (Singulir HCC < 5 cm eller max 3 HCC

<3cm) visade en 4-arséverlevnad efter L'Tx pa 75 %, medan 8 %
aterfallsférekomst rapporterades [81]. Sedan dess har Milankriterierna anvants 1
manga transplantationsprogram for selektion av patienter med HCC for LTx.
God 6verlevnad har dven kunnat visas med viss utvidgning av
selektionskriterier [81, 264]. I Sverige har s.k. UCSF-kriterier (Singulir HCC
max 6,5 cm, max 3 HCC =< 4,5 cm och totaltumérdiameter < 8cm) [265]

anvants sedan 2008.

Ho6ga nivéer av alfa fetoprotein (AFP) dr férknippade med simre 6verlevnad
efter LTx [201, 266]. Flera nya kriterier inkluderar AFP som selektionsvariabel
tor LTx [189, 267, 268] och har redan ersatt konventionella kriterier i manga
lander [77, 269].

Den s.k. Metroticket 2.0-modellen [189] kombinerar antal och storlek av
tumorer med olika AFP cut-offs (tabell 6 Kriterier for I'Tx vid HCC enliot
Metroticket 2.0). Jamfort med UCSF-kriterier dr den nagot mer liberal for
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inklusion av patienter med flera sma HCC och lagt AFP samtidigt som den ar
mer restriktiv for patienter med storre tumorer framfor allt med hansyn till
AFP-niva.

Tabell 6. Kriterier for LTx vid HCC enligt Metroticket 2.0

Antal tumorer AFP

+ storsta tumorens diameter i cm* . .
(senaste vardet inom tre
manader)

<7 <200

<5 <400

<4 <1000

* Storsta tumorens diameter avrundas till narmaste heltal.

Med den aktuella revisionen av vardprogrammet inférs Metroticket 2.0 som
selektionskriterium fér LTx vid HCC i Sverige vilket forvintas resulterar i en
forbattrad total och aterfallstri 6verlevnad [270] utan att exkludera ett storre
antal transplantationskandidater med HCC fran LTx. Patienter utanfor

kriterierna kan genomga downstaging for att kunna accepteras for LTx.

11.4.2 Bridging i vantan pa LTx

Patienter med HCC som star pa vintelista har en risk att utveckla
tumorprogress utanfor transplantationskriterier, vilket medfor att de —
atminstone tillfilligt — inte kan transplanteras. Detta bortfall (dropout)
paverkas bland annat av vintetiden [271], vilket dr svart att f6rutse for den

enskilde patienten.

Tumérbehandling av patienter pa levertransplantationsvintelista som ligger
inom transplantationskriterierna kallas bridging. Bridging har associerats med
minskad risk f6r tumorrelaterad dropout [272, 273] och minskad risk f6r
aterfall, framfor allt vid komplett radiologisk respons och nedgang i AFP [274-

277] men 1 brist pa randomiserade studier dr evidensen begrinsad.

Bridging ges 1 regel genom lokoregional behandling, dar praxis i Sverige ir att
TACE eller ablation erbjuds infér levertransplantation vid férvintad vintetid
pa minst 3 manader férutsatt acceptabel leverfunktion (Child-Pugh max 7-8

p)-

Progress under loko-regional behandling aterspeglar antagligen biologiskt mer

aggressiva tumorer och har rapporterats som en riskfaktor for tumoraterfall
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och dod efter LTx [278, 279]. Patienter bedéms dock som transplantabla ur

tumorsituation sa linge de befinner sig inom ovan angivna selektionskriterier.

11.4.3 Downstaging for LTx

Vid tumérborda som Overstiger Metroticket 2.0 utan tecken till extrahepatisk
spridning bér maoijlighet till downstaging evalueras pa MDK om inga andra
kontraindikationer mot transplantation foreligger. Downstaging innebar att
behandling ges i syfte att minska tumorutbredningen och utvirdera
tumorbiologin for att selektera patienter med lag risk for tumorrecidiv efter

levertransplantation.

Observationsstudier och registerdata visar att langtidsoverlevnad efter
framgangsrik downstaging och efterféljande levertransplantation ar jamforbar

med primir levertransplantation [237, 280, 281]. Behandlingsmodalitet f6r

downstaging individualiseras vid MDK. Downstaging-behandling genomfors 1
regel med loko-regionala behandlingar i form av ablation eller transarteriella
behandlingar (TACE, SIRT), men dven fall av downstaging med av
leverresektion och systemisk behandling har beskrivits [282, 283].
Framgangsrik downstaging definieras som att tumorbordan inte Gverstiger

Metroticket 2.0-kriterierna 3 méanader efter senaste downstaging-behandlingen.

Virdprogrammet definierar inte nagon 6vre grins betriffande tumoérborda
eller AFP-niva for att en patient kan inga i downstaging aven om 6verlevnad
for patienter med initial stor tum6rbérda kan vara nagot simre [284]. Det kan
ocksa vara maojligt att en patient med mycket god respons pa en behandling 1

palliativt syfte kan evalueras betriffande eventuell levertransplantation.

11.4.4 Tumordvervakning under vantetiden for LTx

Da en patient accepterats for levertransplantation och sitts upp pa vantelistan
overvakas tumorsjukdomen regelbundet radiologiskt och med AFP-kontroller.
Fyrfas DT lever, alternativt MRT lever, genomfors var 3:e manad tillsammans
med kontroll av AFP. DT torax genomférs var 6:e manad. Bedomning om
levertransplantationskriterier fortfarande uppftylls gors pa MDK pa ett

transplantationscentrum.

11.4.5 Komplikationer efter LTx

I Sverige rapporteras komplikationer efter levertransplantation 1 leverregistret,
svenskt levertransplantationsregister samt nordiskt

levertransplantationsregister. Allvarliga komplikationer (Clavien Dindo = 3b)
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ses hos cirka 26 % efter levertransplantation for primér malignitet.
90-dagarsmortaliteten dr O—1 % och ar didrmed lagre 4n for leverresektion
285].

Primar icke-funktion ("primary non-function”, PNF) av den transplanterade
levern dr numera ett mycket ovanligt tillstand (< 1 %) som vanligen kriver
akut retransplantation. Férsenad funktion (’delayed graft function”;, DGF) av
transplantatet dr vanligare, och da finns ofta goda férutsittningar att levern
aterhamtar sin funktion. Orsaken till dysfunktionen 4r multifaktoriell och inte

sillan kopplad till ischemi och reperfusionsskada.

Akut rejektion férekommer hos cirka 15 % av patienter efter
levertransplantation. Vid tidig diagnos och adekvat behandling paverkar en

akut rejektion vanligen inte langtidsoverlevnaden.

Gallgangskomplikationer upptrider hos 5-20 % av patienterna efter
levertransplantation. Tidigt postoperativt kan det uppsta lickage som i regel
behandlas konservativt eller endoskopiskt. Gallgangsstrikturer delas in i
anastomotiska och icke-anastomotiska strikturer. Medan den forra gruppen
oftast atgirdas framgangsrikt endoskopiskt kan avancerade intrahepatiska

strikturer leda till behov for retransplantation [280].

Aven om &verlevnaden efter levertransplantation har férbittrats avsevirt de
senaste decennierna ir langtidséverlevnaden efter levertransplantation samre
an for normalbefolkningen p.g.a. 6kad dédlighet till f6ljd av kardiovaskuldr
sjukdom, malignitet och infektion [287].

11.4.6 Immunsuppression efter LTx

Immunsuppression efter L'Tx paverkar risken f6r de-novo malignitet [288] men
om den immunsuppressiva behandlingen paverkar aterfallsrisken efter L'Tx for
HCC ir oklart. Observationella studier visar motstridiga resultat betriffande
exponering for olika nivaer av calcineurinhammare och aterfallsfrekvens [289,
290]. mTOR-himmare har en antiproliferativ effekt och dr godkinda for vissa
cancerformer, vilket gér dem intressanta som immunsuppressiva efter LTx for
HCC. En meta-analys av studier med lag evidensgrad antyder en minskad risk
tor dterfall och dodlighet vid mTOR-hdmmarbaserad immunsuppression [291].
Meta-analysen inkluderade dven den enda randomiserade interventionsstudien
som jimférde mTOR-himmarbaserad immunsuppression med
calcineurinhimmarbaserad immunsuppression. Denna studie begrinsas bland

annat av en stor andel av crossover och att mMTOR-gruppen ocksa exponerades
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for calcineurinhdmmare och kunde inte péavisa en skillnad i aterfallsfri

overlevnad efter 5 ar [292].

11.5 Transarteriell lokoregional behandling

11.5.1 Forutsattningar och tillvagagangssatt for
transarteriella behandlingar vid HCC

HCC ir en hypervaskulir tumér som, till skillnad fran omgivande
leverparenkym, till stor del forso1js arteriellt, vilket ger goda forutsattningar for
transarteriella behandlingar. Dessa genomférs med interventionell radiologisk
teknik ddr man via punktion av arteria femoralis communis for in en kateter i
arteria hepatica. Via katetern kan cytostatika (vanligen doxorubicin) eller
radioaktiva mikrosfirer (yttrium) deponeras direkt in 1 tumoren. Man kan
dirmed uppné hégre cytostatikakoncentration eller lokal straldos 1 tuméren dn
vad som ar moijligt vid systemisk behandling, da de systemiska biverkningarna

respektive straldosen till den tumorfria levern blir mindre.

Behandling av HCC med transarteriell infusion eller embolisering med
cytostatika blandat 1 en emulsion med lipiodol (ett oljebaserat
jodkontrastmedel), sa kallad transarteriell kemoembolisering (TACE), har
anvints 1 flera decennier. Den exakta tekniken som behandlingsfrekvens,
cytostatikaval och dos, selektivitet vid cytostatikaadministration, anvindande av
avslutande embolisering och emboliseringsmaterial, skiljer sig fran sjukhus till
sjukhus, vilket gor det svart att jimféra behandlingsresultaten. Tva
retrospektiva studier visar bittre overlevnad [293] respektive hogre grad av
tumornekros [294] vid selektiv cytostatikaadministration (det vill sdga i

segment- eller subsegmentartir) dn vid lobir.

Cytostatikainfusionen avslutas ofta med embolisering med spongostan [295]
eller nedbrytningsbara [290] eller permanenta [297] partiklar. Intraarteriell
cytostatikainfusion utan embolisering kallas oftast transarteriell kemoinfusion
(TAI), medan cytostatikainfusion med avslutande embolisering kallas
konventionell transarteriell kemoembolisering (cTACE) [295]. Enbart
transarteriell embolisering utan injektion av cytostatika bendmns transarteriell
embolisering (TAE). Det férekommer att begreppet TACE anvinds i

litteraturen nar TAI avses.

Embolisering med radioaktiva mikrosfirer kallas selective internal radiation
therapy (SIRT) eller transarteriell radioembolisering (TARE).
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11.5.2 Indikationer och kontraindikationer for transarteriell
behandling

Indikation for transarteriell behandling foreligger dels i palliativt syfte vid HCC
dir leverresektion eller ablation inte ar mojlig, men utan extrahepatisk
spridning, dels som férbehandling ”bridge to surgery” eller downstaging infor
levertransplantation. Storre tumor innebdr simre prognos, och simre
forutsittningar f6r god behandlingseffekt. Likasa spelar tumérantalet roll f6r
behandlingsresultatet och flera scorer for selektion av patienter till TACE har
toreslagit [298], men nagra generella grinsvirden for storlek och antal finns
inte. Transarteriella behandlingar forutsitter ocksa vilbevarad leverfunktion

och funktionsstatus (se Tabell 7 Oversikt behandling med transarteriell
kemoembolisering (cTACE, TAI och DEB-TACE).

Tabell 7. Oversikt behandling med transarteriell kemoembolisering (cTACE,
TAl och DEB-TACE)

Indikationer* Absoluta kontra- Relativa kontra- Avbryt behandling |Mal med Om maélen inte
indikationer* indikationer* om behandling uppnas
(en av nedanstaende) |(en av (enav
nedanstaende) nedanstaende
Lever- Kraftigt nedsatt Samsjuklighet: Leverfunktionen
funktion leverfunktion: Annan sjukdom med forsamras kraftigt
Child-Pugh B > 8 kort forvantad (se absolut
bilirubin > 50 mmol/L | éverlevnad kontraindikation)
Encefalopati Njursvikt (krea-
Refraktér ascites clearance < 30 -
Hepatorenalt syndrom | mi/min) Alla tumdrer bor,
om mdjligt,
behandlas vid
forsta
HCC Allman- Kraftigt nedsatt Forsamrat Allméantillstandet | behandlings- Upprepg
o, filstand | allmantillstand: allméntilistand: forsamras tllélet Pehafﬁ'ggen
inte ar inom
lmplig ECOG>2 ECOG 1-2 ECOG>2 ' veckor
for Behandlingen
et bor upprepas tills
(I:lﬁ;;gl total Komplettera
ablation Tumdr- Extensiv tumdrborda: | Stor tumdrborda: Tumdren harinte  {tumérnekros med A
bbrda | Tydlig extrahepatisk svaratefter 23 |uppnatts, s& |behandling (ex
tumérspridning 250 % av behandlingar lange patienten |ablation)
levervolymen :ole[erar el
Vidutalag |lmerema siarr
tumdrprogress papelanclog
Tekniska | Tekniska risker: Mindre tekniska Behandling ar inte
aspekter Kraftigt reducerat risker: Iér}gre tekniskt
portablodfldde i Mindre arterioportala |MOllig
huvudstammen shuntar (som kan
(portatrombos eller stangas med coils)
hepatofugalt flode)
Tekniska
kontraindikationer
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11.5.3 Kemoembolisering (TACE)

11.5.3.1 Konventionell TACE (cTACE)

Tva randomiserade studier [295, 299] har visat en 6verlevnadsvinst med
cTACE pa patienter med intermedidr HCC, leverfunktion motsvarande Child-
Pugh A och bra funktionsstatus (ECOG 0) [295, 299-304]. Effekten pa
overlevnad har ifragasatts i en Cochrane review av 9 studier (fran dren 1990—
2008) [305].

11.5.3.2 DEB-TACE
TACE med drug-eluting beads (DEB-TACE) ér en administreringsform dar

cytostatika (vanligen doxorubicin) ar bundet till mikrosfirer 1 stallet for att
blandas med lipiodol. Tva randomiserade studier visar samma 6verlevnad och
antitumorala effekt, men firre biverkningar jamfért med cTACE [306, 307].
En randomiserad studie visar att DEB-TACE ger mindre andel komplett
respons, men en lagre frekvens av postemboliseringssyndrom jamfért med
cTACE [308], medan en metaanalys visar béttre tumorrespons efter DEB-
TACE i 8 av 14 observationsstudier, men samma 6vetlevnad och
biverkningsfrekvens jimfért med cTACE [309].

11.5.3.3 Transarteriell kemoinfusion (TAl)

Det finns inga randomiserade studier dir TAI jamforts med symtomatisk
behandling, varfor det vetenskapliga underlaget f6r TAI dr begransat. Tva
randomiserade studier visar dock ingen skillnad i tumorrespons [310] eller
overlevnad [310, 311] mellan TAI och TACE. Vid TAI ges ofta fler infusioner
och med kortare intervall 4n vid TACE. Indikationer och kontraindikationer ér

samma som fér TACE (Se tabell 7 Oversikt behandling med transarteriell
kemoembolisering (cTACE, TAI och DEB-TACE).

11.5.3.4 Transarteriell embolisering (TAE)

TAE anvinds vid en del centrum utomlands men inte som rutin i Sverige.
Embolisering sker med spongostan eller mikrosfirer, men utan injektion av
cytostatika. I en metaanalys av 5 randomiserade studier (fran aren 1992-2010)
sags ingen skillnad i 6verlevnad mellan TACE och TAE [312].

11.5.3.5 Biverkningar kopplade till TACE

Biverkningar av TACE, sirskilt sa kallad postemboliseringsssyndrom med
feber, buksmirta och illamaende, ir vanliga men 6vergaende och

behandlingsbara. Allvarliga biverkningar ar vanligare vid mer avancerad
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leversjukdom (Child-Pugh B—C), men ocksa beroende pa tumérens lokalisation
(central tumo6r med risk for bland annat gallvigskomplikation) eller stor

tumorvolym (storre risk f6r nekros med abscedering).

Uppftoljning och tydlig information om vart patienten ska vianda sig vid tecken
pa komplikation dr viktig, eftersom biverkningarna kan vara livshotande och

upptrader forst dagar efter behandling.

11.5.4 Selective internal radiation therapy (SIRT)

Transarteriell behandling med radioaktiva mikrosfarer (selective internal
radiation therapy; SIRT), dven kallad transarteriell radioembolisering (TARE),
ar mindre vetenskapligt dokumenterad. Tva stora randomiserade studier har
inte kunnat visa att behandling med SIRT ger bittre 6verlevnad dn sorafenib,

s =

SIRT kan anvindas vid Child-Pugh A [315, 316].

om an mindre toxicitet [313, 314|. Retrospektiva studier har dock visat att

Mer individualiserad dosimetri vid SIRT-behandling har enligt tva nyare

prospektiva studier visat forlingd 6verlevnad jamfért med standarddosimetri

11.5.4.1 Biverkningar kopplade till SIRT

Risken for den fruktade, men ovanliga, komplikationen REILD
(radioembolization induced liver disease), det vill sdga levertoxicitet i samband
med SIRT, 6kar med bilirubinvirdet [319] och vid storre straldos [319, 320].

11.5.5 TACE eller SIRT

SIRT kan erbjudas som ett alternativ till TACE [316, 321-324]. Tva smd
randomiserade och flera retrospektiva studier visar att SIRT och ¢cTACE har
likvirdig effekt [325-329] och ger samma 6verlevnad [328, 330, 331], men
SIRT ger mindre uttalat postemboliseringsyndrom [330, 331]. En liten
randomiserad studie (n = 24) visar detsamma f6r DEB-TACE [332] medan en
randomiserad studie fick avbrytas (n = 72) ndr SIRT visade sig ge bittre
tumorkontroll och 6verlevnad dn DEB-TACE [333]. En SIRT-behandling ér
dock dyrare in en TACE-behandling, kriver mer logistik och utférs vanligen 1

tva seanser.

For att uppna fullgod antitumoral effekt brukar upprepade TACE-
behandlingar behévas, medan en SIRT-behandling ér tillricklig (eventuellt tva
vid bilobir sjukdom).
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11.5.6 TACE vid PVT

Trots avsaknad av randomiserade studier anvinds TACE aven f6r behandling
av HCC-patienter med portavenstrombos (PVT), och retrospektiva studier har
visat att cCTTACE gett tumorkontroll och en medianéverlevnad pa 5-16 man
hos dessa patienter [334-342]. Faktorer associerade med kortare 6verlevnad ar
stor tumOrborda [114, 337, 343], och PVT som stracker sig ner i
huvudstammen [311, 314] samt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh B) [337].
Det finns inga studier av DEB-TACE vid PVT.

11.5.6.1 SIRT vid PVT

SIRT har i retrospektiva studier beskrivits ge 6kad overlevnad jamfoért med
sorafenib vid HCC med PVT [344, 345].Vid segmentell PVT har lika ling
overlevnad (median 17 man) som patienter utan PVT beskrivits [346], dock

simre vid PVT i huvudstammen.

En férdel med SIRT framfér cTACE och DEB-TACE ir att det inte
fororsakar ischemi i samma utstrickning, vilket dr att féredra vid PVT [347].

11.5.7 Kombination av lokoregionala behandlingar

TACE i kombination med andra lokoregionala behandlingar har beskrivits som
tordelaktigt, men begrinsad evidens gor att kombinationer dnnu inte kan

rekommenderas generellt [242-245].

TACE + ablativ behandling; Mindre studier har visat férbattrad 6verlevnad
och kombination kan framfér allt 6vervigas vid storre tumorer om inte

resektion dr mojligt [243].

TACE + systemisk behandling: Manga studier pa kombinationsbehandling
med TACE och sorafenib har genomférts utan att nagon tydlig
behandlingsvinst har kunnat pavisas. Sedan inférandet av nyare och fler
alternativa systemiska behandlingar har en del lovande resultat beskrivits, men
annu finns inte tillrickligt med evidens f6r generella rekommendationer
avseende kombinationsbehandling med TACE och systemisk behandling [348].
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11.5.8 Downstaging samt neoadjuvant och adjuvant
transarteriell behandling

Downstaging till LTx och bridge to transplantation, se avsnitt 11.4

Levertransplantation (I.Tx) vid HCC. I enstaka fall kan framgangsrik

downstaging dven leda till resektion.

Neo-adjuvant TACE-behandling infor resektion: Aven om enstaka studier
beskrivit férdelar med neoadjuvant TACE inf6r resektion [349] saknas
overtygande evidens varfor detta inte rekommenderas for resektabla patienter
[350].

Adjuvant TACE-behandling efter resektion: Det finns flera asiatiska/kinesiska
studier som beskriver 6verlevnadsvinst med adjuvant TACE postoperativt

efter leverresektion f6r HCC, sirskilt vid negativa faktorer som mikrovaskular
invasion eller storre tumérer [351-353]. Denna strategi har dock sillan anvints

1 vasterlandska populationer, och evidens saknas hir.

11.6 Systemisk behandling

11.6.1 Neoadjuvant behandling

Trots att preoperativ cytostatikabehandling anvinds inom flertalet
cancerdiagnoser finns det begrinsad data fér att rekommendera vid
hepatocellulir cancer, bade vid primirt resektabel eller grinsstor tumor f6r
kirurgi. P4 grund av positiva resultat fran studier med
immunterapikombination vid HCC i palliativt skede studeras dven moijligheten
till preoperativ systemisk behandling. Evidens ér idag begrinsat till mindre fas I
och 1II studier med fa inkluderade patienter och darfér inget som
rekommenderas i rutinsjukvard [354, 355]. Behandling med neoadjuvant
systemisk onkologisk behandling rekommenderas inom ramen f6r kliniska

studiet.

11.6.2 Adjuvant behandling

Aterfallsrisken efter kurativ syftande resektion av hepatocellulir cancer ir
relativt stor, cirka 70% risk for dterfall inom 5 ar efter kirurgi [77]. Riskfaktorer
for dterfall dar tumorstorlek >5cm, multipla tumdrer i levern, vaskulir invasion

och lag differentieringsgrad [350].
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Adjuvant systemisk onkologisk behandling har studerats, men idag finns inga
studier som ligger till grund f6r behandlingsindikation. I studien STORM
undersoktes adjuvant sorafenib i jimférelse med placebo, resultatet inte visar
nagot tilliggsvirde av sorafenib [357]. IMbrave050 studien undersokte
adjuvant behandling med kombinationen atezolizumab och bevacizumab i
jamforelse med aktiv surveillance. I den senare studien ingick endast patienter
som genomgatt kirurgi eller ablation av hepatocellulir cancer bedémd som hog
risk for dterfall man medan 1 STORM-studien inkluderade bade intermedidr-
och hogrisk. Preliminira resultat fran Imbrave050 ses en ligre risk for aterfall
for studiearmen, men en lingre uppfoljningstid behovs for att virdera

eventuell 6verlevnadsvinst [358].

Flertalet studier av adjuvant behandling efter opererad eller abladerad
hepatocellulir cancer pagar. Ett par studier av intresse dr CheckMate 9DX,
Keynote-937 och EMERALD-2. I dessa studier har man virderat immunterapi
av olika slag.

11.6.3 Forsta linjen palliativ systemisk behandling

11.6.3.1 Leverfunktion och systemisk onkologisk behandling

Systemisk behandling bor erbjudas till patienter med gott funktionsstatus
(WHO PS 0-1) med god leverfunktion (Child Pugh A).

For patienter med mer marginell leverfunktion (Child B7) finns ingen absolut
grians, utan individuell bedémning bor goras. Klinisk ascites eller encefalopati
utgdr kontraindikationer, liksom f6rhéjt bilirubin 6ver ca 50, medan
albuminnivan, som kan péaverkas av manga faktorer, ges mindre betydelse.
Diagnostik av eventuell portal hypertention och framfor allt behandling av

varicer i matstrupen bor forega start av systemisk behandling, se avsnitt 8.4.2

Leverfunktionsbedémning samt 13.1 Cirroskomplikationer.

11.6.3.2 Atezolizumab-bevacizumab

Kombinationen studerades i IMbrave 150-studien - en fas 3-studie med
patienter som diagnosticerats med avancerad sjukdom men ej behandlats
tidigare med systemisk behandling. 501 patienter randomiserades 2:1 mellan
kombination atezolizumab-bevacizumab och sorafenib. Kriterier for inklusion
och exklusion av vikt f6r patienturvalet 1 kliniken ar att alla inkluderade
patienter var i gott funktionsstatus (WHO PS 0-1) och med god leverfunktion
(Child-Pugh A 5-6 poing) samt kontraindikationer som foreldg var bland annat

tidigare organtransplantation, obehandlad portal eller systemisk hypertension.
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Resultaten fran studien var totaloverlevnad vid 12 manader var 67,2% (95% CI
61,3-73,1) respektive 54,6 % (95% CI 45,2- 64) [359, 360]. Studien ligger till
grund for registrering och godkinnande av NT-radet sedan april 2021.

Singelbehandling med antingen atezolizumab eller bevacizumab saknar
evidens, men vid eventuell toxicitet f6r ena likemedlet kan behandling fortsitta

med det andra.

11.6.3.3 Tremelimumab-durvalumab

Tremelimumab i kombination med durvalumab studerades i HIMALAYA
studien ddr 1171 patienter randomiserades till tremelimumab i kombination
med durvalumab (STRIDE), durvalumab som singelterapi (se nedan) eller
sorafenib 1:1:1. Patienterna var i gott funktionsstatus (WHO PS 0-1) och
Child-Pugh A. I kombinationsarmen (STRIDE) gavs en singeldos
tremelimumab tillsammans med durvalumab, f6ljt av durvalumab singel.
Resultaten visade signifikant lingre 6verlevnad med STRIDE jamfort
sorafenib. Mediandverlevnaden f6r STRIDE var 16.43 ménader (95% CI
14.06-19,12) och sorafenib 13,8 manader (95% CI 12,3-16,1.) Totaloverlevnad
vid 36 man var 30,7% respektive 20,2% [361] och vid 48 manader 25,2 %
respektive 15,1 % [362]. Denna behandlingskombination kan vara aktuell f6r
patienter dir atezolizumab-bevacizumab ér kontraindicerat och har

rekommendation av NT-radet sedan juni 2024.

11.6.3.4 Immunterapi singelregim

HIMALAYA studien ovan studerade dven singelregim durvalumab i jimférelse
med sorafenib. Resultaten visar att durvalumab var non-inferior till sorafenib,
alltsa ingen signifikant skillnad i 6verlevnad mellan de bada
singelbehandlingarna [361]. I Checkmate 459 randomiserades 743 patienter
med WHO PS 0-1 och Child Pugh A till behandling med antingen nivolumab

eller sorafenib. Ingen skillnad i total 6verlevnad kunde pavisas [363].

Baserat pa det radande kunskapsliget dr det saledes svart att se att immunterapi
1 singelregim har en plats vid behandling av HCC. Dock omfattas durvalumab

singel av N'T-radets generella rekommendation f6r PD-(L)1-hammare.

11.6.3.5 Sorafenib

I SHARP-studien som publicerades 2008 randomiserades 602 patienter med
avancerad HCC mellan tyrosinkinashimmaren sorafenib och placebo. Primir
endpoint var total 6verlevnad dir en signifikant 6verlevnadsvinst fanns for

sorefenib med 10,7 manader mot placeboarmen 7,9 manader och en
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progressionsfri 6verlevnad pa 5,5 manader mot 2,8 manader [175]. Resultaten
bekriftas i en studie med asiatisk population [364]. Patienterna i studierna hade
leverfunktion bedémd som Child-Pugh A, men i NCCNs guidelines ndimns att
patienter med Child-Pugh B upp till 7 poing kan 6vervigas for sorafenib om
patienten i Ovrigt bedoms limplig. Med dessa studier som bakgrund var

sorafenib under manga ar forsta linjens behandling f6r avancerad HCC.

11.6.3.6 Lenvatinib

Multikinashdmmaren lenvatinib studerades i studien REFLECT dar

954 patienter randomiserades mellan lenvatinib och sorafenib. Resultaten
publicerade 2018 visade att lenvatinib var non-interior mot sorafenib med total
overlevnadtid 13,6 mot 12,3 manader medan progressionsfri 6verlevnad f6r
lenvatinib var signifikant hogre, 7,4 manader i jimforelse med 3,7 manader f6r
sorafenib. Biverkningsprofilen ir visentligen jamférbar f6r de tva preparaten,
men ndgot mindre hand-fotsyndrom, alopeci och fatigue for lenvatinib men
diremot hogre férekomst av hypertoni [365]. Det finns ingen rekommendation

om vilken av dessa TKI man bor vilja da de anses likvirdiga avseende effekt.

11.6.3.7 Lokaliserad HCC med god respons pa palliativ behandling

For patienter med lokaliserad hepatocellulir cancer dir tuméren bedomts icke
resektabel och darefter god respons pa given palliativ onkologisk behandling
rekommenderas férnyad bedémning av resektabilitet pa MDK.

11.6.4 Palliativ onkologisk behandling efter forsta linjen

11.6.4.1 Regorafenib

Regorafenibs effekt hos patienter som tidigare behandlats med sorafenib har
studerats 1 en randomiserad multicenterstudie [360]. I RESORCE-studien
(dubbelblind, placebokontrollerad) inkluderades 573 patienter, varav 38% med
asiatiskt ursprung, som progredierat pa sorafenib och Child-Pugh A. Ett
inklusionskriterium var att patienterna tolererat behandling med sorafenib.
Patienterna randomiserades till regorafenib alternativt placebo. Regorafenib
torbattrade total Gverlevnad med 10,6 respektive 7,8 manader. HR 0,63 (95 %
CI 0,50-0,79). En uppfoljande studie med fler analyser av samma grupp
patienter visar att effekten av regorafenib pa total 6verlevnad dr oberoende av
hur linge och i vilken dos patienten hade haft av behandlats med sorafenib
367].
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11.6.4.2 Cabozantinib
I CELESTIAL-studien (dubbelblind, placebokontrollerad) studerades

cabozantinibs effekt hos patienter som tidigare behandlats med sorafenib
alternativt sorafenib och ytterligare en linjes behandling [368]. Totalt
inkluderades 707 patienter som tolererat tidigare behandling och hade god
leverfunktion, Child-Pugh A. 34 % av patienterna hade asiatiskt ursprung,.
Cabozantinib férbittrade total 6verlevnad, 10,2 manader jimfért med 8,9
manader f6r den placebobehandlade gruppen. HR 0,76 (95 % CI 0,63-0,92).

11.6.4.3 Ramucirumab

Ramucirumab ir en VEGF-receptor2antikropp som studerats i REACH-1
(250 patienter) och REACH-2 (292 patienter) studierna dir patienter antingen
haft progress pa eller inte tolererat sorafenib. Patienterna hade gott
funktionsstatus (WHO PS 0-1)s amt god leverfunktion (Child Pugh A). Man
sag dir en forbittrad totaloverlevnad 8,1 manader jamfért med 5 manader hos
placebogruppen (HR 0.694; 95% CI 0.571- 0.842) hos den subgrupp som hade
AFP>400. Biverkansprofil hos ramucirumab liknar den vid behandling med
TKI, dock 4r hudbiverkningar sillsynta [369, 370].

11.6.4.4 Immunterapi efter forsta linjen

Immunterapi 1 singelregim har utvirderats i andra linjen efter progress pa
sorafenib, exempelvis 1 Keynote 240 i vilken 430 patienter randomiserades till
pembrolizumab eller placebo. Total 6verlevnad var 13,9 manader for
pembrolizumab mot 10,6 manader f6r placebo (HR 0.781; 95% CI, 0.611 to
0.998), resultaten var dock inte statistiskt signifikanta. [371].

11.6.5 Information om behandlingsregimer

Alla godkinda onkologiska terapier ovan finns pa Cancercentrum.se under

Kunskapsbanken: Likemedelsregimer [evercellscancer. Hir finns angivet

information regiminformation, provtagningsanvisningar infér behandling och

terapispecifika biverkningar.

11.6.6 Komplikationer till onkologisk behandling

Immunterapi har senaste aren blivit en vedertagen palliativ behandling vid
hepatocellulir cancer. Biverkningsprofilen ser annorlunda ut f6r dessa
likemedel i jimforelse med tidigare vedertagna onkologiska behandlingar. Kort
beskrivet kan dessa behandlingar aktivera patientens immunforsvar till den

grad att det angriper inte bara tumorcellerna utan dven kroppens friska celler,
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detta kan leda till olika inflammatoriska tillstind som 1 vissa fall kan vara
livshotande.

Pa Cancercentrum.se hemsida finns ett stdddokument f6r Bedomning och

hantering av biverkningar vid behandling med checkpointhammare

Pa Swenurse.se (Cancersjukskoterskor i Cancervird) finns ett dokument

gillande Bedomningsstéd f6r omvardnad vid handling av

tyrosinkinashammare.

11.6.7 Stereotaktisk stralbehandling

Stereotaktisk stralbehandling (SBRT) ir inte en etablerad behandling vid HCC,
men ar likval ett mojligt alternativ vid sjukdom begransad till levern hos
patienter med acceptabel leverfunktion (Child Pugh B7) och dir stralning kan
ges pa ett sikert satt utan att uppna for hoga doser stralning till resterande
leverparenkym. Det finns lovande data fran singel-arm studier. I en genomgang
av 297 patienter som inte var kandidater f6r annan lokoregional behandling
och i stillet behandlades med SBRT uppnaddes lokal kontroll i h6g grad med
lokalt dterfall pa ca 13 % efter tre ar [372]. Jimférande studier med andra
lokoregionala terapier finns inte. Patienter som av olika anledningar inte limpar
sig for transarteriella ingrepp, kan 6verviagas for SBRT dir det bedoms sikert 1
torhallande till leverfunktion, tumorutbredning och straldos till Gvrigt

leverparenkym.
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KAPITEL 12

Behandling av aterfall

Rekommendationer 12.2 Aterfall efter resektion och ablation

¢ Andelen patienter som far tumératerfall efter resektion och ablation
varierar beroende pa selektion, men férekommer atminstone hos mer dn
hilften av patienterna efter 5 ar. Upprepade behandlingar vid
tumoraterfall av HCC ir kopplat till battre 6verlevnad. Evidensgrad:
(++).

e Vid nya HCC-lesioner 1 levern efter tidigare resektion eller ablation bor
mojlighet till transplantation 6vervagas. Detta giller framfor allt vid
cirros och i synnerhet vid Child-Pugh > 6 p. Tid till tumoraterfall bor
beaktas. Evidensgrad: (++).

e Transplantation vid HCC-éterfall efter ablation eller resektion ar aktuell
vid tumo6rborda inom Metroticket 2.0. Patienter med tumoérborda som
overstiger Metroticket 2.0 kan behandlas med andra
behandlingsmodaliteter for att uppna downstaging till Metroticket 2.0
och darefter accepteras for levertransplantation. Evidensgrad: (++)

e Ny behandling med leverresektion eller ablation kan ocksa erbjudas om
tumoren ar begrinsad till levern och da leverfunktion och samsjuklighet
tilliter. Evidensgrad: (+++).

Rekommendationer 12.3 Aterfall efter transplantation

e Vid HCC-iterfall efter LTx pa enstaka lokal i levern eller extrahepatiskt
kan resektion/ablation ibland erbjudas efter multidisciplinir bedomning.

¢ Vid mer omfattande HCC-aterfall efter L'Tx dar systemisk behandling ar
indicerad, bor tyrosinkinashammare viljas, da immunterapi efter LTx

medfor pataglig risk for avstétning och transplantatforlust. Evidensgrad:

()-

12.1 Prognostiska faktorer vid tumoraterfall

Prognosen vid aterfall av HCC ir starkt kopplad till tumérbordan och vilken
behandling som ar moijlig att erbjuda, men dven initial tumorborda paverkar i
viss man. Samma prognostiska faktorer som vid primarinsjuknandet har

betydelse vid tumératerfall, men dven tiden till aterfall utgér en prognostisk
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faktor (se avsnitt 8.3 Indikation f6r leverbiopsi vid HCC) [356, 373, 374]. Detta

giller aven for patienter som transplanteras f6r HCC-iterfall, dir tumoraterfall

inom ett ar efter resektion utgdr en kraftig riskfaktor for aterfall efter

transplantation.

12.2 HCC-aterfall efter resektion och ablation

Tumoraterfall efter resektion/ablation férekommer framfor allt i sjilva levern
[374, 375]. Risken for HCC-aterfall, vilket 4r den vanligaste orsaken till
dédlighet efter ablation och resektion [376], 4r hégst inom 2 ar efter
behandling (30-50 %) och upp till 70 % inom 5 ar [77, 377]. Aterfallsrisken ir
bifasisk [378, 379], sannolikt orsakad av mikrometastaser inom de fOrsta tva
aren, medan sena aterfall > 2 dr efter ingrepp ofta uppfattas som de novo-
tumorer associerade till olika riskfaktorer. Risken for tumératerfall efter
resektion varierar med férekomst av prognostiska faktorer som tumorstorlek,
antal, vaskulir invasion, underliggande leversjukdom med mera [375, 377, 380].
Tumoératerfall kan teoretiskt bero antingen pa inkomplett behandling vid f6rsta
behandlingstillfillet, metastasering av den primira HCC-lesionen (oftast tidiga
aterfall), eller pa de novo-tumorer kopplade till det kvarvarande tumorbenigna
leverparenkymet. Det senare alternativet ar den bésta motiveringen for
transplantation vid HCC [381].

Risken for aterfall dr hogst efter ablation framfér allt p.g.a. en hogre frekvens
av lokalaterfall 1 anslutning till ablationshalan, men 3-drsoverlevnaden skiljer sig
inte, da lokaldterfall ofta gar att reabladera [382-385]. Vid HCC ses ofta god
overlevnad trots flera aterfall och det ir inte ovanligt med upprepade
behandlingar under flera ars tid [374].

12.3 HCC-aterfall efter transplantation

Risken for tumoraterfall av HCC 1 den selekterade transplantationsgruppen ar
ligre dn efter resektion och ablation. Hur stor risken f6r tumoératerfall av HCC
efter levertransplantation ér, beror framfor allt pa férekomst av prognostiska
faktorer fore transplantationen som tumorstorlek, vaskulir invasion, AFP och
underliggande leversjukdom [386, 387]. I internationell litteratur har frekvenser
pa 12-20 % beskrivits [388-390]. I Sverige dir mer generdsa selektionskriterier
for transplantation anvinds var aterfallsfrekvensen efter levertransplantation
1996-2014 24 % [391]. I den svenska kohorten sags firre aterfall (15 %) hos de
patienter som uppfyllde Milano-kriterierna och AFP var kopplat till en
successiv riskokning med en drygt dubblerad risk for recidiv vid AFP pa 20—
100 ng/ml jamfért med < 20 ng/ml [391]. De flesta aterfall av HCC efter LTx

93



REGIONALA CANCERCENTRUM

sker inom 2-3 ar [388, 392, 393] och aterfall efter 5 ar ar sillsynta. Vanligaste
aterfallslokalisationen efter LTx ar extrahepatisk (lungor, skelett, lymfkortlar,
binjurar) (50-60 %), kombination av intra- och extra-hepatisk (30—40 %) och
enbart i lever (15—40 %) [378, 388, 393]. Ett begrinsat aterfall med enbart en
lokalisation kan vara tillginglig f6r kurativt syftande behandling som resektion
eller ablation, medan metastasering till flera lokalisationer oftast behandlas med
systemisk onkologisk behandling eller med enbart symtomlindring [378, 388,
393]. Vid systemisk behandling anvinds 1 forsta hand tyrosinkinashammare, da
immunterapi innebdr en signifikant risk f6r rejektion och graftférlust (se avsnitt
11.6.3 Forsta linjen palliativ systemisk behandling) [394, 395].

12.4 HCC-aterfall/tumorprogress efter
transarteriell behandling

Aven hos patienter som uppnatt komplett behandlingsrespons efter initial
kemoembolisering férekommer ofta lokalaterfall [396]. Om kriterier i Ovrigt
uppfylls, kan dessa patienter ibland 6vervigas for levertransplantation da
overlevnaden efter levertransplantation i sidana fall inte skiljer sig frin den for
levertransplantation som primar behandling [397]. Oftare finns dock skal att
upprepa kemoemboliseringsstrategin, forutsatt att tumorbordan ér rimlig (se
avsnitt 11.5 Transarteriell lokoregional behandling) och tekniska
torutsattningar finns. Ibland kan 4ven ablation vara ett alternativ vid aterfall
efter transarteriell behandling. Evidens saknas i nuldget f6r att kunna ge
rekommendationer avseende nar fortsatt lokoregional behandling 4r att féredra

respektive nir overgang till systemisk behandling bér goras.
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KAPITEL 13
Understodjande vard

Rekommendationer 13.1 Cirroskomplikationer vid HCC

Portal hypertension och varicer vid HCC

Gastroskopi {61 varixdiagnostik rekommenderas

vid elastografivirde > 20 kPa och/eller TPK < 150

vid avancerad HCC och benign eller malign portatrombos.

infor behandlingsstart av systemisk onkologisk behandling av HCC om
detta inte genomforts tidigare.

Primdirprofylax mot varisblodningar rekommenderas vid sa kallad
hogriskvaricer med icke-kardioselektiv betablockare eller
ligaturbehandling.

Primdinprofylax mot dekompensation rekommenderas icke-kardioselektiv
betablockare (NSBB), i férsta hand carvedilol, vid elastografivirde ver
25 kPa. Endast patienter som inte tolererar icke-kardioselektiv
betablockare beh6ver da gastroskoperas for eventuell ligering av

eventuell esofagusvaricer.

Blodningsrisk vid malign och icke-malign portatrombos vid HCC

En sikerstilld malign portatrombos behandlas inte med antikoagulantia.
En nyupptickt icke-malign portatrombos hos patient med cirros och
misstinkt HCC boér 1 médnga fall behandlas med antikoagulantia, men
forst efter att hogriskvaricer har uteslutits med gastroskopi.

Hos patienter med hégriskvaricer bor profylax med icke-selektiv

betablockad och/eller ligering initieras innan antikoagulantia ges.

Ascites och hepatisk hydrotorax vid HCC

Tappning rekommenderas vid progredierande mattlig-spand ascites samt
1 samband med sjukhusvard f6r annan komplikation (varicerbloédning,
encefalopati eller infektion). Vid tappning tillférs albumin f6r att undvika
hypotoni och njursvikt. Dridn bor normalt avlagsnas senast efter

8 timmar.

Dietistkontakt for ett adekvat naringsintag och vid saltrestriktion.
Diuretika ges per os i form av aldosteronhimmare och eventuell loop-
diuretika.
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Encefalopati vid HCC
e Uteslut differentialdiagnoser samt behandla utlésande faktorer.
e Minska intestinal ammoniak-produktion genom tarmtémning minst
2 per dag, i forsta hand med disackatider (Laktulos/Laktitol) per os eller

som lavemang.

e Fullvirdig nutrition ar viktigt, inga proteinrestriktioner. Dietist bor

konsulteras.

Rekommendationer 13.2 Nutrition vid HCC

e Patienter med nydiagnostiserad HCC bor genomga nutritionsscreening
med syfte att tidigt uppticka riskfaktorer for underniring.

e Underniring bor behandlas sa linge malet med patientens vard ar att
torlinga livet.

e Vid sent palliativt skede bor malet med nutritionsbehandlingen vara att
bidra till god livskvalitet.

13.1 Cirroskomplikationer

13.1.1 Portal hypertension och varicer vid HCC

13.1.1.1 Riskbedémning och primarprofylax

Patienter med kronisk leversjukdom bér f6ljas med elastografi arligen.

Gastroskopi {61 varixdiagnostik rekommenderas nir en patient med kronisk
leversjukdom har utvecklat ett elastografivirde > 20 kPa och/eller TPK < 150
enligt konsensusmotet Baveno VII [147].

Vid s.k. hogriskvaricer rekommenderas primarprofylax mot varixblidningar med
icke-kardioselektiv betablockare eller ligaturbehandling. Med hogriskvaricer
menas stora eller medelstora varicer samt sma varicer vid Child-Pugh C eller
vid férekomst av ’red spots”. Carvedilol har storre effekt pa portatryck dan
propranolol. Maldos dr 6,25 mg x 2 [398]. Ligaturbehandling anvinds vid
intolerans/kontraindikationer mot NSBB.

Vid elastografivirde over 25 kPa eller vid tydliga radiologiska tecken till portal
hypertension (varikdsa venosa kollateraler eller hepatofugalt portafléde) bor
primirprofylax med icke-kardioselektiv betablockare (NSBB) inledas utan

ytterligare undersokningar, i f6rsta hand carvedilol, som primérprofylax mot
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dekompensation enligt konsensusmétet Baveno VII [147]. Gastroskopi ansags
da inte nodvindig eftersom eventuell férekomst av varicer inte skulle dndra
behandlingsrekommendationen. Endast patienter som inte tolererade
behandling med icke-kardioselektiv betablockare skulle beh6va gastroskoperas

tor eventuell ligering vid férekomst av esofagusvaricer.

Vid avancerad HCC och speciellt vid icke-malign trombotisering eller vid
makrovaskulir tumérspridning till portomesenteriella vensystemet kan stora
varicer férekomma trots normalt TPK och lagt elastografivirde. Om patienten
inte star pa primérprofylax mot varixblédningar bor gastroskopi utféras och
vid férekomst av varicer bor primirprofylax startas oavsett varicernas storlek 1
forsta hand med NSBB.

13.1.1.2 Behandling av varixblédning

Vid misstanke om varixblodning bér medicinsk behandling med vasoaktiva
likemedel och antibiotikaprofylax inledas omedelbart, det vill siga fore
diagnostisk gastroskopi som bor géras inom 24 timmar och snarast moéjligt vid
hemodynamisk instabilitet. Vid tidig reblodning rekommenderas Transjugulir
intrahepatisk portosystemisk shunt (TIPS). Sengstakensond eller stentning av
esofagus kan vid svir blédning 6verbrygga till TIPS. Vid svar leversjukdom
(Child-Pugh C eller Child-Pugh B med pagiende varixblédning vid endoskopi)
rekommenderas forebyggande TIPS som minskar bade dédlighet och risk for
reblodning. TIPS ir inte mojligt vid HCC om stentet inte kan placeras utan
direkt kontakt med tumoren.

13.1.1.3 Sekundarprofylax

Rekommenderad sekundirprofylax efter varixblédning ar icke-kardioselektiv
betablockare kombinerad med fortsatta endoskopiska behandlingar. Eventuell
reblédning utgor indikation f6r TIPS.

13.1.1.4 Systemisk behandling av HCC och risk for varixblodning

Behandling med atezolizumab-bevazizumab liksom TKI ar associerad med
okad risk f6r blédningar fran varicer. Varixblodning under systemisk HCC-
behandling ir dndd ovanligt och ofta relaterad till hematogen trombos eller
makrovaskulir tumérspridning till portaven. Diagnostik av eventuella varicer
med gastroskopi rekommenderas infér initiering av systemisk HCC-behandling
liksom primirprofylax i forsta hand med NSBB. Carvedilol minskar dven

risken f6r annan dekompensation och ar saledes att foredra. Behandling av
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varixblodning sker som vid cirros utan HCC. Risken for aterfallsblodningar dr

betydande men minskar signifikant med adekvat sekundarprofylax [398].

13.1.2 Blodningsrisk vid portatrombos och makrovaskular
spridning av HCC

Icke-malign trombos i portomesenteriella vener ar ett vanligt fynd vid
levercirros. Makrovaskulir spridning av HCC, som ibland slarvigt kallas for
“tumortromb”) ar likasi ett frekvent fenomen. Det har funnits tveksamhet till
att behandla portatrombos vid cirros. Forh6jd INR och trombocytopeni har
lett till en uppfattning att patienter med cirros skulle vara ”naturligt
antikoagulerade”. Det har ocksa funnits en oro for att
antikoagulantiabehandling skulle provocera blédningar, dels spontana
blédningar, dels varixruptur relaterad till portal hypertension. Nya kunskaper
har visat att cirros i sjdlva verket dr ett protrombotiskt tillstand, det vill siga
medfor i sig en 6kad risk for vendsa tromboser och att blédningsrisken ar
relaterad enbart till portal hypertension och att den ar ligre dn tidigare befarat.
Flera studier har pavisat att behandling med antikoagulantia leder till 6kad
frekvens av rekanalisering av en trombotiserad ven och bittre 6verlevnad
jamfort med att avsta fran behandling. Det dr dock inte sjalvklart att alltid
initiera antikoagulation vid nydiagnostiserad portatrombos. Flera faktorer
paverkar beslutet. Vid planerad levertransplantation dr det viktigt att hélla den
portomensenteriella konfluensen fri fran trombos, varvid dven en mindre
trombos bor leda till initiering av antikoagulation. Utbredd trombos som
omfattar hela kirllumen och stricker sig till mesenterialvenerna 6kar ocksa
behandlingsindikationen, liksom eventuella symtom relaterade till trombosen,
till exempel svarare buksmirtor eller tecken till tarmischemi. Behandlingen
initieras oftast med LMWH. Efter ett par manader kan, vid funktionsklass
Child-Pugh A-B, byte till DOAC 6vervigas. Vid Child-Pugh C ska DOAC
inte anvandas. Behandlingstidens lingd ar individuell, men 6 manader ar oftast
rimligt. Vid planerad levertransplantation ska behandlingen fortga fram till
operation. Aven om risken fér varixblédning vid antikoagulation #r 1ig bor
aktiv varixdiagnostik med endoskopi goras utan dréjsmal, och vid fynd av
varicer ska primarprofylax initieras enligt ovan (se avsnitt 13.1.1.1
Riskbed6mning och primirprofvlax). Det finns férdelar att starta
antikoagulation snabbt men behovet ir sillan urakut, férutom vid svarare
symtom. Darfér kan det vara rimligt att avvakta resultat frin endoskopin innan

behandlingen inleds.

Makrovaskulir spridning av HCC till porta och levervenerna dr vanligt och ska

inte betraktas som trombos. Differentialdiagnosen mellan tumorspridning och
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tromb kan vara svir initialt, men situationen brukar klarna efter en relevant
radiologisk undersckning da upptag av kontrast i forindringen 1 artarfas dr
diagnostiskt f6r malign genes. Indikation f6r antikoagulantia saknas vid
makrovaskulir spridning. Ibland anvands antikoagulation for att minska risken
tor hematogen palagring. Evidens f6r denna behandling saknas och kan dirfér

inte rekommenderas.

13.1.3 Ascites

Ascites vid levercirros orsakas av transudat relaterad till portal hypertension,
hypoalbuminemi samt hypervolemi. Vid buk- eller levermalignitet kan exsudat

fran tumoren och lymfstas bidra till vitskeansamlingen.

13.1.3.1 Diagnostik och tappning

Misstanke om ascites bekriftas med ultraljud. Buktappning rekommenderas vid
nydebuterad symtomgivande ascites, vid progredierande mattlig-spand ascites
samt om ascites foreligger i tappningsbar mingd i samband med sjukhusvard
tor annan komplikation (varicerblédning, encefalopati eller infektion). Vid
tappning tillférs albumin f6r att undvika hypotoni och njursvikt. Kvarliggande
drin vid levercirros innebir hog risk for infektion, och det bor darfor normalt
avldgsnas senast efter 8 timmar. Vid tappning analyseras alltid asc-LPK-
poly/mono for diagnostik av spontan bakteriell peritonit (SBP). Man bor ocksa
ta bakterieodling. Vid nydebuterad ascites analyseras dven asc-albumin och

eventuell cytologi for att utesluta malign ascites.

13.1.3.2 Spontan bakteriell peritonit (SBP)

Asc-LPK —poly = 0,25 x 109/L ir diagnostiskt f6r SBP, som bor behandlas
med intravends antibiotika oavsett symtom eller CRP-virde. Extra albumin
tillférs dag 1 och dag 3 enligt speciellt schema. Efter en episod med SBP bér

patienten fa sekundirprofylax per os tills vidare sa linge ascites foreligger.

13.1.3.3 Ovrig behandling

Dietist bor konsulteras f6r saltrestriktion och for att adekvat naringsintag
uppritthalls. Vitskerestriktion rekommenderas inte, om inte uttalad
hypervolem hyponatremi eller excessivt vitskeintag foreligger. Diuretika ges
per os i form av aldosteronhimmare och eventuell loop-diuretika. ACE-
himmare, ARB och NSAID bor helt undvikas. Vid refraktir ascites
rekommenderas, férutom stallningstagande till eventuell levertransplantation, 1
forsta hand upprepade tappningar. Inliggning av TIPS ir ett alternativ.

Kvarliggande tunnelerat drinage kan ocksa vara aktuellt vid refraktir ascites,
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men medfor 6kad risk for infektion, hyponatremi och njursvikt. Det

rekommenderas darfor fraimst vid malign ascites eller 1 sen palliativ fas.

13.1.3.4 Hepatisk hydrotorax

Minga patienter med levercirros far aven ansamling av pleuravitska av samma
orsak som ascites (hepatisk hydrotorax). Behandlingsstrategierna med
saltrestriktion, diuretika, diagnostisk och terapeutisk tappning ar 1 stort de
samma. Likasd dr diagnostiken och behandlingen av infektion i pleura (spontan
bakteriellt empyem) viktig. TIPS kan bli aktuellt i refraktira fall. Kvarliggande
tunnelerat pleuradrin anvinds ocksa, men rekommenderas inte i Nationella
vardprogrammet for levercirros p.g.a. hog risk for komplikationer som

infektion och njurpaverkan.

13.1.3.5 Omvardnad

Informera om behandlingsmal och biverkningar. Motivera till regelbunden
medicinering, saltrestriktion, adekvat niringsintag och egen viktmatning i
hemmet. Utvardera risk fo6r malnutrition med validerat screeninginstrument
(till exempel RFH-NPT). Virdera behov av stédstrumpor vid benédem.

13.1.4 Leverencefalopati

Leverencefalopati orsakas av nedsatt levercellsmassa/-funktion och/eller
portosystemisk shuntning som leder till ansamling av kvivehaltiga metaboliter,
frimst ammoniak, med toxiska effekter pa centrala nervsystemet. Utlosande
faktorer kan vara GI-blédning, obstipation, infektion, dehydrering,
malnutrition, biokemiska rubbningat, sedativa likemedel och alkohol/droget.
Vid hepatocelluldr cancer kan encefalopati ocksa utlésas av minskning av
levercellsmassan till f6ljd av resektion eller lokal behandling samt 6kad

shuntning p.g.a. ocklusion av portavenen.

Tabell 8. Gradering av leverencefalopati enligt West Haven-kriterierna

Grad Symtom och tecken

| Eufori, aggressivitet eller irritabilitet. Omvand sémnrytm, férsdmrad
koncentrationsformaga. Asterixis (flapping tremor) kan forekomma

| Langsamma reaktioner (kontaktbar vid tilltal), apati, desorientering i tid,
personlighetsforandring, asterixis

] Somnolent, men svarar pa stimuli (kontaktbar vid kraftig stimulering),
desorienterad i tid och rum, asterixis

v Koma med eller utan smartreaktion
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13.1.4.1 Diagnostik

Se tabell 8 Gradering av leverencefalopati enligt West Haven-kriterierna. Grad

1 kan vara sviar att uppticka. Animal naming test (rikna upp > 15 djurarter

inom 60 sekunder) kan anvindas som screening.

Overvig differentialdiagnoser (intrakraniell blédning eller tumér, metabola
rubbningar, tiaminbrist, intoxikation, abstinens, CNS-infektion, epilepsi).
Datortomografi av hjirnan ingar i utredningen. P-ammonium brukar vara hégt,

men har ett relativt lag positivt prediktivt virde. Daremot talar ett lagt virde
(<70 umol/L) starkt emot leverencefalopati.

13.1.4.2 Behandling

Behandlingen syftar till att identifiera och atgirda utlésande faktorer enligt
ovan (provtagning och eventuellt radiologi av levern) samt minska ammoniak-
produktionen intestinalt genom adekvat tarmtémning (minst 2 per dag).
Forstahandsvalet dr disackarider (Laktulos/Laktitol) per os eller via sond eller
som lavemang. Rifaximin (Xifaxan) kan ges per os vid intolerans mot

disackarider eller vid utebliven effekt eller aterfall trots disackarider.

Det ar viktigt med fullvirdig nutrition, inga proteinrestriktioner bor ges. Dietist
bor konsulteras. Oralt tillskott av grenade aminosyror kan vervigas vid

aterfall.

13.1.4.3 Vardniva

Vid encefalopati grad 3—4 finns risk for aspiration, och patienten bor virdas pa
IVA om inga behandlingsbegrinsningar féreligger.

13.1.4.4 Omvardnad

Noggrann information bor ges till patient, nirstiende och personal om vikten
av regelbunden avféring och adekvat niringsintag och vitskebalans. Utvirdera
risk f6r malnutrition med validerat screeninginstrument (till exempel RFH-
NPT). Motivation till trining for att motverka sarkopeni och fallpreventiva
atgarder ar viktigt. Att drabbas av leverencefalopati ar ofta en skrimmande

upplevelse. Efterforska behov av samtalsstdd och psykosociala insatser.

13.2 Nutrition

I samband med HCC ir det vanligt med nedsatt aptit och att kinna tidig

mittnad, eller kinsla av uppkérdhet dven efter en mindre maltid. Manga
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patienter med levercirros lider ocksa av underniring. Illamaende ar ett annat
vanligt symtom vid levercancer. For att kunna behandla illamaendet pa bista
satt ar det viktigt att faststilla orsaken. En forstorad lever pa grund av HCC
kan ge tryck pa omgivande organ, inklusive magsacken och tarmarna. Hos

personer med HCC och levercirros kan ascites ge liknande symtom.

Risk f6r underniring hos personer med olika former av cancer dr en oberoende
negativ prognostisk indikator f6r 6 manaders dédlighet. Hos personer som har
risk f6r underniring leder individualiserad nutritionsbehandling till 6kad
overlevnad samt forbittrat funktionsstatus och livskvalitet [399]. Underniring
ger en generellt 6kad risk f6r komplikationer vid kirurgi som
anastomoslickage, sarruptur, lungkomplikationer och andra infektiGsa
komplikationer [400]. Viktforlust innebir att patientens immunférsvar
forsimras samt att patienten far 6kad trotthet/orkesloshet och forsimrad
livskvalitet. Forlust av muskelmassa kan ocksa medfora risk f6r simre tolerans
av onkologisk behandling. Nutritionsbehandling minskar risken for
viktnedgang och komplikationer f6r patienter med sjukdomsrelaterad

underniring.

Under pagaende utredning och behandling av HCC ar det viktigt att
uppmirksamma symtom som kan paverka mojlighet att dta och identifiera
riskfaktorer f6r underniring. Nutritionsbehandling bor ske av ett
multidisciplindrt team. Nutritionsbehandlingen boér inriktas pa bade
symtomlindring samt att tillhandahalla tillrdckligt med energi och protein f6r

att hantera de okade kraven som bade levercirros och cancer medfor.

13.2.1 Nutritionsstatus

Det dr angeldget att fortlépande f6lja nutritionsstatus eftersom tidigt insatta
atgarder kan ha stor inverkan pa patientens livskvalitet och kan forbattra
forutsittningarna for att orka med behandlingar. Socialstyrelsens riktlinjer [401]

rekommenderar att bedoma risk for underniring enligt f6ljande faktorer:

e ofrivillig viktforlust (oavsett tidstérlopp och omfattning)
e itsvarigheter
e undervikt (BMI < 20 om < 70 dr; BMI < 22 om > 70 ir).

For personer med levercirros och HCC som ocksa lider av 6dem och/eller
ascites kan viktnedgangen doéljas av vitskeansamling i kroppen och dirfor
rekommenderas i forsta hand att ett leverspecifikt instrument anvinds, till
exempel Royal Free Hospital Nutrition Prioritising Tool (RFH-NPT) [402].
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Underniring kan ocksa forekomma hos patienter med 6vervikt och fetma, dir

vikten kan bestd av en stor fettmassa och samtidigt liten muskelmassa.

Vid férekomst av en eller framfor allt flera av riskfaktorerna maste orsaken till
underniring utredas och behandlas. Det ar vanligt med olika typer av symtom
som paverkar formagan att dta, och dessa bor utredas och behandlas. Vid svira
atsvirigheter och/eller fortsatt viktforlust trots adekvata omvirdnadsatgirder

bor remiss till dietist Gvervigas.

13.2.2 Generell nutritionsbehandling

Patienter 1 tidig sjukdomsfas bor ha en aktiv nutritionsbehandling sé att de
behaller basta méjliga funktionsstatus och livskvalitet [403, 404]. Patienter med
nedsatt leverfunktion har ofta sma glykogendepader i levern och kan komma
lagt 1 blodsocker vid fasta, till exempel nattetid. Téta maltider rekommenderas
darfor liksom ett mindre kvillsmal fore singgaendet. Att vara 1 ett gott
niringstillstaind i den tidiga sjukdomsfasen 6kar mojligheterna till kirurgisk eller
onkologisk behandling, och ger ett bittre vilbefinnande. En dietistkontakt bor
darfor erbjudas till personer som har riskfaktorer f6r undernaring.
Nutritionsbehandlingen bor ocksé f6ljas upp och utvirderas. Personer med
HCC som inte kan behandlas kurativt kan behéva aktiv nutritionsbehandling

tor att forbittra 6verlevnad och livskvalitet. Féljande insatser rekommenderas:

e Multidisciplinart team: Ett multidisciplinart vardteam som inkluderar likare,
dietister, sjukskéterskor och andra specialister bor samarbeta for att
utvirdera och hantera patientens nutritionssituation.

e Nutritionsbedomning: En noggrann nutritionsbedémning bor utféras fér
att faststilla patientens naringsstatus och behov. Detta kan innefatta att
bedéma patientens vikt, muskelmassa, niringsintag och eventuella
néringsbrister.

e Energi och protein: Nutritionsbehandling bor inriktas pa att tillhandahalla
tillrickligt med energi och protein f6r att mota patientens 6kade behov.

e Individuell plan: Dietisten bor ge individuell kostradgivning. Det kan
innebdra att ta hinsyn till patientens smakpreferenser, livssituation och
eventuella biverkningar av behandlingar.

¢ Behandling av symtom: Illamaende, krikningar eller symtom som paverkar
matintaget bor hanteras bade med limpliga mediciner och kostanpassningar.

e Uppfdljning: Patientens nutritionsstatus kan férandras 6ver tid och
behandlingen bor foljas upp och justeras bade utifran hur nutritionsstatusen

forindras samt forandringar i sjukdomsstatus.
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e Fysisk aktivitet: Fysisk traning bor uppmuntras och anpassas till patientens
tysiska formaga och energiniva. Regelbunden motion kan férbittra

patientens styrka och livskvalitet.

13.2.2.1 Nutritionsbehandling vid levercirros och HCC

Underniring, sarkopeni och skorhet dr tillstind kopplade till nutritionsstatus
som kan drabba personer med cirros [405]. Vid levercirros dr det vanligt med
allvarlig underniring, och prevalensen ir hégre hos personer med
dekompenserad levercirros. Det dr dock viktigt att dven screena personer med
kompenserad levercirros, da det finns rapporter om att cirka 20 % av personer
med Child-Pugh A-cirros lider av underniring. [406]. Generellt
rekommenderas en energi- och proteinrik kost, regelbundna maltider och att
minska fasteperioderna. Férmagan att lagra glykogen i levern ar nedsatt vid
cirros och dirfor bor ett sent kvillsmal och en tidig frukost rekommenderas.
Hur underniring bor utredas och behandlas kan ldsas 1 detalj 1 nationellt

vardprogram for levercirros [407].

13.2.2.2 Nutritionsbehandling vid kirurgi och transplantation

Vid utredning for leverkirurgi eller for levertransplantation bor
nutritionsscreening utféras tidigt i utredningsprocessen. Vid risk for
underndring bor en nutritionsbedémning ske av dietist som bedomer
nutritionsstatus genom att se 6ver naringsintag, viktutveckling samt mingd
muskelmassa. Vid underniring bor nutritionsbehandling startas i ett tidigt
skede eftersom underniring och/eller satkopeni (oavsett BMI) paverkar det
postoperativa forloppet [400, 405]. Svar underniring kan vara en
kontraindikation for transplantation. Hos personer med levercirros gor
metabola férandringar, f6rhojt energi- och proteinbehov i kombination med
lagt intag pa grund av aptitloshet eller andra dtsvarigheter att risken for
underndring ar stor. Personer med nedsatt nutritionsstatus bor regelbundet
toljas upp. Patienter med preoperativ underniring (oavsett BMI) har sma
reserver 1 det postoperativa forloppet [400]. Efter genomgangen leverkirurgi ar
det vanligt med nedsatt aptit och biverkningar av likemedel och/eller
postoperativa komplikationer, vilket kan leda till nutritionsproblem och
viktforlust. Adekvat energi- och proteinintag ar viktigt f6r den postoperativa
rehabiliteringen. Energi- och proteinrika maéltider och niringsdryck
uppmuntras. Stod via enteral nutrition ir om mdijligt att féredra men

komplettering med parenteral nutrition kan behovas.
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13.2.2.2.1 Preoperativt

For patienter med sjukdomsrelaterad underniring kan nutritionsbehandling
minska risken f6r viktnedgang och komplikationer, vilket kan ge kortare
vardtid. Nutritionsbehandling bor da ocksa startas 1 ett tidigt skede eftersom
underniring och/eller satkopeni (oavsett BMI) paverkar det postoperativa
torloppet och det kan ta tid att behandla underniring. Det har foreslagits att
patienter med svar underndring bor fa 7-14 dagars enteral eller parenteral
nutrition fore kirurgi [400]. ”Prehabilitering” ar ett koncept som innebir en
multimodal intervention med bade nutrition och trining, men det saknas idag
evidens for hur en sadan intervention bor konstrueras och vilka effekter som

hinner uppnas i vintan pa kirurgi.

13.2.2.2.2 Postoperativt

Mal f6r nutritionsbehandling postoperativt ér att forebygga och behandla

underniring.

Den f6rsta postoperativa perioden ir en katabol fas. Hypoglykemi kan
férekomma vid leversvikt, men vanligare ar hyperglykemi orsakad av stress och
postoperativ insulinresistens. Blodsockernivan bor kontrolleras regelbundet
och regleras 1 syfte att undvika negativ paverkan av det postoperativa

torloppet.

Adekvat energi- och proteinintag under aterhimtningen efter kirurgi ar av
storsta vikt for leverregeneration och postoperativ aterhimtning. Alla patienter
bor ha en upprittad nutritionsplan med energibehov och uppsatta mal f6r den
perioperativa virden baserad pa bedémt nutritionsstatus, leverfunktion och
aktuellt allmantillstand. Preoperativt vilnutrierade patienter behover inga
specifika nutritionsinsatser och bor tidigt starta med peroral tillférsel av mat
och dryck. Patienter som bedémts undernirda preoperativt eller har nedsatt
leverfunktion och som opererats med stor leverresektion kan behova 6kat
energi- och proteinintag [408]. Energi- och proteinrika maltider och
niringsdryck uppmuntras i forsta hand. Stod via enteral nutrition (EN) dr om
mojligt att foredra men komplettering med parenteral nutrition (PN) kan
behovas. Enteral tillforsel dr att foredra jamfoért med parenteral da enteral
resulterar i firre vardrelaterade infektioner som sir- och kateterrelaterade
infektioner. Niringstillskott via enteral nutrition har dven visat sig leda till
battre postoperativt immunférsvar jamfort med parenteral tillforsel.
Rekommendationen dr dérfor att anvinda enteral naringstillforsel i samtliga fall

di det inte ar kontraindicerat.
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13.2.2.2.3 Postoperativ leversvikt och nutrition

Vid postoperativ leversvikt (PHLF) kan hypoglykemi uppsta pa grund av en
minskad hepatisk glukoneogenes och hyperinsulinemi tillsammans med
minskade glykogendepaer i den kvarvarande levern. Det dr viktigt med
regelbunden blodsockerkontroll, att patienten uppmanas att édta regelbundet

utan langa fasteperioder samt vid behov enteral eller parenteral tillf6rsel av
glukos [409].

Personer som utvecklar postoperativ leversvikt har hog risk f6r underniring,
och for att méjliggora optimala férhallanden f6r leverregeneration bor
néringsintaget noga f6ljas och ska kompletteras med enteral eller parenteral
nutrition om patienten inte kan tillgodose energi- och proteinbehovet per os.
Levern behover byggstenar for att fa optimala foérhallanden for
levergeneration, och om det ej gar att ge niring via munnen eller enteralt ar

parenteral nutrition att féredra framfor svilt.

13.2.2.2 Nutritionsbehandling vid palliativ tumérbehandling och vid
palliativ vard

Vid onkologisk behandling dr det vanligt med olika typer av biverkningar som
kan paverka formagan att dta. I samband med cytostatikabehandling kan besvir
1 form av diarré, uppkordhet och illamaende férekomma. Mag- och
tarmproblemen kvarstar ofta en tid efter avslutad behandling. Vid diarréer
behovs oftast nagon form av stoppande likemedel i kombination med
forindringar av matintaget. Mélet med nutritionsbehandling vid palliativ vard
bor anpassas utifran patientens egna 6nskningar, skede i sjukdomen och grad

av underniring [410]. Malet kan till exempel vara att

e bibehailla eller férbittra nutritionsstatus i den man det gar
e minska oro och stress kring matsituationen

e orka med behandlingar.

Om forvintad overlevnad dr inom intervallet nagra till flera veckor bor varden
inriktas mot i forsta hand psykosocialt och existentiellt stod. Patienter med en
torvintad total 6verlevnad pa flera manader som till exempel patienter med
pagiende behandling eller vid lag tumoraktivitet bor fa adekvat kostbehandling
och stod inklusive oral, enteral eller, om sa krivs, parenteral nutrition, eller en
kombination [411]. Vid sent palliativt skede minskar betydelsen av
nutritionsbehandling di kroppen inte kan tillgodogora sig mat och vitska pa

samma sitt och det ar forvintat att patienten kommer dta mindre. Behandling

106



REGIONALA CANCERCENTRUM

med intravends niring och sondmat bor da avslutas. Se dven avsnitt 16.1

Nutritionsbehandling vid palliativ vard.

13.3 Klada

Klada kan vara ett besvirande symtom som ofta dr svart att behandla
framgangsrikt. Viktigt ar att fors6ka utreda orsak till kladan for att styra
behandlingen ritt. Vanliga orsaker till klada vid malign leversjukdom ar
gallvigsstas, njursvikt, likemedelsbiverkningar och paramalign klida. Kladan ar
ibland multifaktoriell och di kan kombinationer av likemedel beh6vas, liksom

noggrann utvirdering av effekt och biverkningar.

Om klada eller kolangit upptrider kopplat till gallvigsstrikturering, kan det vara
en svar avvagning om patienten ska utsittas for ett forsok till ytterligare
avlastning av gallvigar. Vid utbredd strikturering i gallvigarna kan flera, yttre
drinage kravas for att ge tillricklig drinering, vilket inte sikert innebar en
livskvalitetsvinst for patienten. Malsittningen bor da i stillet vara att lindra

symtom pi annat satt.

Mjukgorande hudkram utgor oftast basen i behandling av klada och far vid
behov kompletteras med farmakologisk behandling. Klada behandlas stegvis
med i férsta hand kolestyramin. I andra hand kan man vid kolestatisk klada
prova rifampicin och i tredje hand bezafibrat, se avsnitt 11.15.1 1 Nationellt

vardprogram for levercirros. Valet av farmakologisk behandling styrs dven av

patientens leverfunktion, vilket kan innebira att behandling med kolestyramin,
rifampicin eller bezafibrat dr olimpligt. Vanligen gors behandlingsférsék med
sederande antihistaminer och kortison trots att evidensen ar svag [412, 413].
Radgor girna med palliativmedicinsk kompetens. Tabell 9

Behandlingsrekommendation vid klada i palliativ vard kan fungera som en

guide. Det kan finnas virde i att byta preparat inom samma grupp, da effekten

av behandling kan vara individberoende.
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Tabell 9. Behandlingsrekommendation vid klada i palliativ vard

Preparat Dosering Observandum
Forsta linjen | Gallsaltbindare till 491-3 Paverkar
exempel Questran intestinal

absorption — tas
minst 4 timmar
innan annat
lakemedelsintag

Andra linjen Antihistaminer med | 10-25 mg x 2- | Kan ge langvarig
sederande effekt 3 eller 10-30 trotthet

som Atarax mg till natten
(hydroxyzin)
Tredje linjen Antihistaminer med | 6—25 mag till Kan ge langvarig
sederande effekt natten trotthet
som

levomepromazin

Fjarde linjen Antidepressivum Sertralin 50—
(SSRI) i form av 100 mg x 1
Sertralin och respektive
Paroxetin Paroxetin 5-20
mg x 1

Kortikosteroid systemiskt kan provas foretradelsevis vid utbredd
tumorvaxt da det ocksa har andra positiva effekter

Omvirdnaden bestar av att komplettera adekvat likemedelsbehandling med
lokalbehandling av huden samt att undervisa patienten 1 att uppmarksamma
faktorer som forsimrar kladan [343, 414].

Fo6r rad om behandling av torr hud och klada hinvisas till 1177.se.
Regelbunden mjukgorande krim rekommenderas, da torr hud kliar mer, liksom
svala, 16st sittande kldder och att undvika triggerfaktorer som bastubad eller
varm dusch. Kalla mjukgérande krimer fran kylskap upplevs ibland som mer
lindrande.
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KAPITEL 14
Omvardnad och

rehabilitering

Sammanfattning och rekommendationer

e Patienter ska erbjudas en kontaktsjukskoterska som bor vara med vid
information om misstinkt diagnos och under vardprocessen.

e Alla patienter med diagnostiserad HCC ska fa en skriftlig individuell
vardplan.

e Rutiner for aktiv 6verlimning bor finnas.

e Den bekriftande omvirdnaden bor finnas med i hela vardkedjan.

e Den hilsorelaterade livskvaliteten bor mitas och symtomen skattas samt
lindras under sjukdomsprocessen.

e Patienten bor informeras om vilka symtom som ska féranleda kontakt
med vardgivare.

e All behandling bor individualiseras utifrin den sjukdomsfas patienten
befinner sig 1.

e Ett multidisciplindrt omhindertagande bor anvindas i komplexa

situationet.

14.1 Kontaktsjukskoterska

Syftet med kontaktsjukskoterskan ar att forbittra information och
kommunikation mellan patient och virdenhet, att skapa tillginglighet,
kontinuitet och trygghet samt att stirka patientens mojligheter till att vara
delaktig i den egna varden (SOU 2009:11).

Det finns en nationell uppdragsbeskrivning for uppdraget.
Kontaktsjukskoterskans uppdrag behover beskrivas utifran respektive
vardprocess dar diagnosspecifika aspekter lyfts. Att patienten har en
kontaktsjukskoterska bor journalféras. Lis mer om kontaktsjukskoterskans

uppdrag och om den nationella uppdragsbeskrivningen pa sidan

Kontaktsjukskoterska pa cancercentrum.se.
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I patientlagen (2014:821) finns sedan 2010 en lagstadgad ritt till fast
vardkontakt. Kontaktsjukskoterskan kan vara den fasta vardkontakten. Lds mer

om fast vardkontakt pa sidan Om fast vardkontakt pa kunskapsguiden.se.

14.2 Min vardplan

Min vardplan ir ett av RCC:s kunskapsstod. Planen dgs av patienten, och
upprittas och utformas gemensamt av patient och vardprofession. Min
vardplan dr patientens verktyg for att fa delaktighet, trygghet och forstaelse

genom vardprocessen. En nationell Min vardplan for levercellscancer ska tas

fram under aren 2024-2025. Las mer om Min vardplan pa sidan Min vardplan

pa cancercentrum.se.

Min vardplan ska innehalla individanpassad information om sjukdomen, vard
och behandling, kontaktuppgifter och rad om egenvard. Om behov finns ska
den dven innehalla en rehabiliteringsplan med édtgirder, mal, ansvar, tidsplan
och uppfoljning. Lis mer om rehabiliteringsplan 1 det nationella

vardprogrammet f6r cancerrehabilitering pa cancercentrum.se. Efter avslutad

behandling gbrs en sammanfattning av varden, biverkningar och tydlig

information om uppfoljning och vem som ar ansvarig for fortsatt vard.

Individanpassning av innehallet forutsitter ett strukturerat arbetssitt med
aterkommande behovsbedomningar, bedémningssamtal och uppdatering av
innehall i Min vardplan vid nyckeltillfillen i vardprocessen. Via Min vardplan
ges mojligheter att halla samman information och skapa tydlighet kring vem

som gor vad.

14.3 Aktiva overlamningar

Under patientens tid i cancervarden férekommer ofta 6verlimningar mellan
olika vardgivare. For att skapa en sammanhallen vardkedja for patienten och de

nirstiende ska alla 6verlimningar vara ~aktiva”.

Aktiv 6verlimning innebir att den som har ansvaret for patienten tar kontakt,
muntligt och skriftligt, med nasta instans. Den som aktivt har 6verlamnat har
fortsatt ansvar till dess att mottagande instans bekriftat att de tagit kontakt
med patienten. Uppstartade atgarder och insatser inom omvardnad, palliation
och cancerrehabilitering ska f6ljas upp, utvirderas och dokumenteras i Min

vardplan.
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14.4 Bekraftande omvardnad

Omvirdnad vid HCC har utarbetats med bekriftande omvéirdnad som
vardfilosofi och virdegrund. Bekriftande omvardnad ar vard pa personniva
utifran en helhetssyn pa minniskan. God omvardnad innebir delaktighet,
kontinuitet, integritet och sjalvbestimmande [368]. De delarna kan ses som
virdeskapande egenskaper 1 omvirdnad, som frimjar ménniskans

vilbefinnande och hilsa samt utgor kvalitetsindikatorer f6r god vard.

Hur en bekriftande omvardnad kan utformas i praktiken dr beroende av den
enskilda patienten samt av personalen och personalens forutsittningar att ge
bekriftande omvardnad. Patienten blir bekriftad som person i métet med
personalen och positiva aspekter starks vilket medfor trygghet. En
accepterande dialog och att visa omsorg om personens livssituation kan stirka

patientens egna resurser och insikter [415].

Den bekriftande omvardnaden bor finnas med i hela vardkedjan. Lindring av
fysiska symtom, psykosocialt stod samt kommunikation och information ar av
vikt bide under utredningstiden, infér och under eventuell botande behandling
och i palliativt skede av sjukdomen [416-418]. Var i sjukdomen patienten

befinner sig har stor betydelse for valet av insatser.

14.5 Cancerrehabilitering

Cancerrehabilitering syftar till att férebygga och reducera de fysiska, psykiska,
sociala och existentiella foljderna av en cancersjukdom och dess behandling.

Insatserna ska ge patienten och de nirstiende stdd och férutsittningar att leva

ett sa bra liv som majligt. Se Nationellt vardprogram cancerrehabilitering.

14.5.1 Aterkommande behovsbeddmning for patienter och
narstaende

Cancerrehabilitering ar aktuellt under hela processen frin misstanke om
cancersjukdom och framat. Behovet av rehabilitering ska dirfér bedémas
aterkommande. Patienten och de narstdende ska aterkommande fa information
om och stod i grundliggande rehabilitering och egenvard- I patientens skriftliga
vardplan, Min vardplan, ska cancerrehabilitering inga. Vissa

rehabiliteringsbehov, till exempel lymfédem, kan kriva behandling livet ut.

Savil patienter som nirstdende kan omfattas av rehabiliteringsinsatser.

Nirstaende kan vara exempelvis partner, barn, forilder, syskon eller annan
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person som patienten anser sig ha nira relation till. Hilso- och sjukvarden har
skyldighet att ge information och stéd till barn som anhériga enligt 5 kap. 7 §
hilso- och sjukvardslagen (2017:30).

14.5.2 Grundlaggande och specialiserad rehabilitering

Det team som ansvarar f6r patientens cancervard ska gora grundliggande
behovsbedomningar och ge grundliggande insatser inom cancerrehabilitering.
Vid mer avancerade behov ska patienten alltid erbjudas insatser fran
professioner med specialkompetens inom rehabilitering, exempelvis kurator,
fysioterapeut, psykolog, arbetsterapeut och dietist. Aven andra professioner
som sjukskoterska, lakare och tandlikare kan arbeta specialiserat med

cancerrehabilitering.

14.6 Att framja halsorelaterad livskvalitet
genom symtomlindring

14.6.1 Halsorelaterad livskvalitet

Att frimja hilsorelaterade livskvalitet och ge god symtomlindring ar
betydelsefullt i omvardnaden av personer med HCC [419]. Genom preventiv
och effektiv symtomlindring kan patienternas livskvalitet 6ka [418, 420].
Tvirprofessionellt teamarbete kan stirka ett aktivt omhindertagande av bade
allminna cancerrelaterade symtom, och leversviktsrelaterade symtom som
ascites (se avsnitt 13.1.3 Ascites) och encefalopati (se avsnitt 13.1.4

Leverencefalopati).

Det dr vanligt att sjukdomen och symtom relaterat till behandlingar kan
medféra bade fysisk och psykisk belastning. Patienter med nedsatt psykiskt
vilbefinnande innan behandlingar pabérjas kan behova extra psykologiskt st6d
under hela behandlingsprocessen [417, 421]. Oro och dngest kan paverka
patienten fysiskt, psykiskt, socialt och existentiellt. Oro kan ta mycket energi,
och det kan ocksa forvirra upplevelsen av smirta. Psykiskt kan oro och dangest
ge kognitiva nedsittningar i form av koncentrationssvarigheter och
kanslomissig paverkan. Det dr viktigt att tidigt uppmarksamma symtom for
optimalt och individualiserat stdd for patienten, men dven for nirstaende [420,
422, 423]. Hilsorelaterad livskvalitet har visat sig vara en prognostisk faktor
avseende 6verlevnad hos patienter med HCC [424], och niringsstatus (se
avsnitt 13.2 Nutrition) dr av stor betydelse att kontrollera [425, 426].
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14.6.2 Bedoma halsorelaterad livskvalitet och symtom
under sjukdomsforloppet

Genom att beddoma hilsorelaterad livskvalitet vid HCC kan fysiska, psykiska,
sociala och existentiella behov identifieras och tillgodoses. Genom att
torebygga, tidigt uppticka och behandla olika symtom ges bade patienten och
de nirstiende moijlighet till sa god livskvalitet som mojligt. Symtom relaterade

till bakomliggande leversjukdom och behandlingar dr ocksa viktigt att bedéma.

Det finns flera vedertagna testade frageformular for att skatta och bedoma
hilsorelaterad livskvalitet hos personer med cancer. Exempel pa frageformulir
ar EORTC QLQ-30 (European Organization for Research and Treatment of
Cancer Quality of Life Questionnaire) och FACT-G (Functional Assessment
of Cancer Therapy-General), och bada dessa har sjukdomsspecifika moduler
tor HCC f6r att bedoma specifika symtom. De sjukdomsspecifika modulerna
t6r HCC ir EORTC QLQ-HCC18 och FACT-Hep [427-429].

Regelbundna mitningar kan vara till stor hjilp for att vigleda vardpersonal att
utvirdera behandlingar, individualisera varden och skapa mojlighet att mita
och atgirda symtom. Resultaten frain mitningarna kan hjilpa vardpersonalen
att fa en bild av vilka symtom patienten upplever som besvirande och pa sa vis
ge ett mer effektivt omhéndertagande [430]. Det kan vara av virde att anvinda
validerade symtomskattningsinstrument. Flertalet symtom gar att gradera
utifran NRS-skala (Numeric Rating Scale) 0-10.

I kommande avsnitt beskrivs nagra av de symtom som ar vanligt
torekommande vid HCC [415, 431].

14.7 Fatigue

Cancerrelaterad fatigue definieras som en abnorm trétthet — en pafrestande,
ithallande, subjektiv kinsla av fysisk, psykisk, kdnslomissig och kognitiv trotthet
eller utmattning. Manga patienter beskriver denna trétthet som en total brist pa
energi som gor sig pamind dven om man inte anstringer sig. Fatigue stér inte i
relation till utférda aktiviteter och paverkar det dagliga livet [432, 433]. Fatigue
ar ett vanligt symtom vid HCC och péverkar livskvaliteten pa ett negativt sitt
och kan leda till, eller férvirra, nedstimdhet, oro och stress. Fatigue kan
relateras till bade cancersjukdomen i sig och behandlingar, men kan ocksa bero
pa anemi, depression, smarta, hyponatremi, malnutriton, angest, krisreaktion
och inaktivitet. Patienter som drabbas av fatigue tenderar ofta att gradvis
anpassa sig till trottheten genom att minska pa aktiviteter som de vanligtvis

dgnar sig at.
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14.7.1 Beddma och behandla fatigue

Det finns ett flertal matinstrument for att bedoma cancerrelaterad fatigue. Det
ar oftast svart att hitta en enda tydlig orsak till patientens trétthet.
Behandlingsstrategierna kan vara bade farmakologiska och icke-farmakologiska
och patienter bor fa information om fatigue [434, 435]. Fysisk aktivitet kan ha
positiv effekt pa halsorelaterad livskvalitet och fatigue vid cancersjukdom, och
kan dérfor vara en viktig del av rehabiliteringen [436]. Psykologiska
omvardnadsinsatser kan minska cancerrelaterad fatigue genom att stirka
patienternas copingférméga. Det kan ha en signifikant paverkan pa oro, angest,

somn och fysisk formaga [430].

Genom att fora aktivitetsdagbok kan patienten komma till insikt och formulera
onskvarda forindringar. Patienten kan planera in aktiviteter ndr energin ar som
hogst och lira sig att planera in vila fére och efter. Stresshantering och
avslappningstekniker kan vara betydelsefullt. Patienten kan dven behéva

samtalsstod. Ge rad om realistiska mal och lagom langa viloperioder.

Farmakologisk behandling av fatigue: Anemi bor uteslutas och 1
torekommande fall behandlas pa sedvanligt sitt. Om patienten uppvisar tecken
pa kognitiv paverkan, bor forekomst av leverencefalopati 6vervigas och utifran
patientens individuella situation eventuellt utredas och behandlas. Inom
palliativ vard har fatigue ofta behandlats med kortikosteroider. Evidensen for
detta dr dock svag [413].

14.8 Smarta

Buksmirta dr vanligt vid levercellscancer [419, 437]. Leverparenkymet
innehaller inga smartreceptorer i sig, men de omgivande hinnorna har rikligt
med receptorer, och smarta kan darfér komma fran paverkan pa leverkapsel,
gallvigar eller kringliggande strukturer. Smirta uppstar forst da tumoren okar i
storlek [437]. Smirtan beskrivs som diffus, djup och molande och kan atféljas
av till exempel illamaende och svettningar. Smartan kan dven kidnnas 1 hoger
skuldra och kallas da referred pain [437]. Ibland kan sviart illamaende vara
tecken pa smairta [419, 438]. Det finns en koppling mellan fysisk smirta, angest
och nedstimdhet. Fysiskt obehag, psykiskt lidande samt sociala och
existentiella faktorer kan forstirka smartupplevelsen. Smarttillstaindet dndras

ofta ocksa 6ver tid beroende pa behandlingen och sjukdomens utveckling.

114



REGIONALA CANCERCENTRUM

14.8.1 Bedoma och behandla smarta

Med tanke pa smirtans komplexitet ar det viktigt att arbeta saval
multidisciplindrt som multiprofessionellt nir man behandlar smértan.
Smirtanalys, utredning, uppféljning och utvirdering ir en forutsattning for
adekvat behandling [439)].

For att kunna erbjuda ritt behandling mot smirtan och ta reda pa orsaken till
den dr det viktigt att gbra en smartanalys. Det dr ocksa viktigt att i dialog med
patienten kartlagga smartan dven utifran psykologiskt, socialt och existentiellt

perspektiv.

Det finns ett flertal matinstrument for att bedoma smirta. Visuell analog skala
(VAS), numerisk skala 0—10 (NRS) eller verbal skala (ingen, mild, mattlig, svir,
outhardlig smarta). Vid kognitiv paverkan kan man anvinda Abbey Pain Scale

samt smirtformuldr med smartschablon, som till exempel Brief Pain Inventory

(BPD).

Smirtbehandling ska alltid ses 1 ett helhetsperspektiv. Det dr viktigt att
identifiera var i sjukdomsférloppet patienten befinner sig for att kunna fora en
dialog om malsittningen med vard och behandling, och for att kunna erbjuda
adekvat smart- och symtomlindring pa ratt vardniva. Bade farmakologisk och

icke-farmakologisk behandling kan vara aktuellt f6r effektiv smartlindring.

NCCN (National Cancer Comprehensive Care Network) har tagit fram
kliniska riktlinjer f6r olika analgetika vid HCC och férslag pa modifiering av

doser hos patienter med levercirros [438]. Se Nationellt vardprogram for

levercirros.

Som underhallsbehandling mot smirta rekommenderas morfin eller
motsvarande potenta opioider. Om leverfunktionen ér paverkad bér man

reducera dosen.

Paracetamol kan anvindas vid kortvarig eller intermittent smarta. Vid

dekompenserad cirros rekommenderas i Nationellt vardprogram for levercirros

avsnitt 16.4.2.1 reducerad dos, det vill siga max 2 g/dygn.

Portal hypertension eller dekompenserad cirros dr en kontraindikation for
ASA, NSAID och cox-himmare. Cox-hdmmatre kan endast anviandas hos
patienter med normal leverfunktion, men underhallsbehandling under lingre

tid ska undvikas med hinsyn till blédningsrisk samt risken f6r njursvikt.

Kodein och tramadol har simre effekt och mer biverkningar.
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Om patienten har leversvullnad med paverkan pa leverkapseln kan man
anvinda kortikosteroider i avsvillande syfte, forslagsvis initialt 4 mg Betapred
dagligen (per oralt alternativt parenteralt). Nedtrappning bor ske om
behandlingen pagar lingre dn 14 dagar [440, 441].
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KAPITEL 15
Egenvard

Sammanfattning och rekommendationer

e Betydelsen av egenvard och livsstilsfaktorer bor diskuteras med
patienten, och anpassas till den enskilda individen.

e Personer med cancer bor rekommenderas aerob och muskelstirkande

tysisk aktivitet for att minska fatigue, férbattra funktionsférmaga och

oka sin hilsorelaterade livskvalitet. Evidensgrad: (++++).

15.1 Levnadsvanor och fysisk aktivitet

Patientens levnadsvanor (tobaksbruk, alkoholbruk, fysisk aktivitet och
matvanor) samt nutritionsstatus bor identifieras och bedémas regelbundet fran

diagnosbeskedet till uppfoljning.

I bedémningen boér ingd om patientens ohilsosamma levnadsvanor har
betydelse for behandlingen, exempelvis negativ effekt eller interaktion med
medicinsk eller kirurgisk behandling. I bedémningen bér ocksa inga om stod
att férandra levnadsvanorna bor utgora en del av behandlingen och
rehabiliteringen samt om levnadsvanorna innebir en risk f6r aterinsjuknande

eller insjuknande i andra sjukdomar.

Patientens levnadsvanor samt atgirder vid ohilsosamma levnadsvanor bor
dokumenteras i patientens journal enligt gillande rutin f6r dokumentation av

levnadsvanor i respektive region.

Se dven Nationellt vardprogram fér cancerrehabilitering samt Nationellt

vardprogram vid ohdlsosamma levnadsvanor.

Fysisk aktivitet har dven visat sig medfora minskad risk att drabbas av HCC,
och kan med f6rdel rekommenderas till patienter med risk for primir

levercancer [442].

Studier har visat att fysisk aktivitet vid HCC samt cancersjukdom generellt kan
medfora positiva effekter pa muskelstyrka, kondition, livskvalitet och trotthet
[4306, 443-449]. Personer med HCC bor vara sa aktiva som sjukdomen tilldter,
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och framfér allt bor de undvika langvarigt sittande och liggande. Den fysiska

aktiviteten bor dock anpassas till den enskilda individens férutsattningar.

15.2 Komplementar och alternativ medicin

Kontaktsjukskoterskan bor informera patienten om att komplementir och
alternativ medicin (KAM) kan paverka effekterna av cancerlakemedel [450].

RCC har tagit fram en praktisk guide att anvinda som stod vid samtal om

KAM: Om du funderar pa komplementar och alternativ medicin.

Patienter med HCC har ofta en underliggande leversjukdom och ibland nedsatt

leverfunktion.

Vid levercirros bor patienterna avradas frain komplementir behandling med
naturlikemedel eller kosttillskott da det finns risk f6r leverpaverkan av flera

preparat varav manga dr okinda.

15.3 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 ir sannolikt starkast vid tidigt
upptickt HCC, som kan behandlas kirurgiskt, och dir man har en lingre
6vetlevnad [451]. Konsumtion av >20 gram alkohol/dag (motsvarande >10
standardglas/vecka) hat i en japansk studie visats forsdmra prognosen for
patienter med HCC [452]. R6kning har bland annat associerats med 6kad risk
for kolangit efter levertransplantation [453]. Generellt kan man dérfér
rekommendera patienten rokstopp och att avsta fran alkohol inf6r leverkirurgi,

samt postoperativt efter behandling av tidig HCC.

For transplantation ar fortsatt alkoholbruk en tydlig kontraindikation.
Virdering vid beroendeklinik och monitorering av alkoholabstinens under en

lingre tid med B-peth ingar i utredningen infér transplantation.

For andra behandlingsformer kan alkoholens negativa effekt pa
leverfunktionen vara en begrinsande faktor och alkoholabstinens under en tid
kan ibland ge en sa pass forbittring att behandling mojliggors. Dock ar
alkoholbruk i sig inte en kontraindikation f6r annan antitumoral behandling
och bor inte heller exkludera patienten fran andra adekvata palliativa

vardinsatser.
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KAPITEL 16
Palliativ vard och

insatser

Rekommendationer

e Nir det ir tydligt att sjukdomen inte gar att bota ska patientens erbjudas
samtal dar innehallet i den fortsatta varden diskuteras utifran patientens
tillstand, behov och 6nskemal (samtal vid allvarlig sjukdom).

e Nir det dr tydligt att livsforlingande atgirder inte dr mojligt gors en
brytpunktsbedomning av ansvarig likare. Patienten bor erbjudas samtal
med information om sjukdomens allvar och prognos, aterigen utifran
patientens tillstind, behov och 6nskemal om information
(brytpunktssamtal).

I nedanstdende text beskrivs oversiktligt palliativ vard och insatser. For mer

tordjupad kunskap hinvisas till Nationellt vardprogram palliativ vard.

En stor andel av patienter med primir levercancer har en icke botbar sjukdom
pa grund av avancerad tumorsjukdom eller ett allméntillstind som inte medger
kurativt syftande behandling. Brytpunktsamtal bor genomféras nir patienten

gar in i en palliativ fas men kan ofta beh6va upprepas. Allmin information om

brytpunktssamtal finns i Nationellt vardprogram palliativ vard. P4 RCC:s

webbplats finns ocksa en bra introduktionsfilm, se Implementeringsstod till

Nationellt vardprogram palliativ vard.

Symtomlindrande potentiellt livsférlingande behandling kan vara aktuell under
perioder. Ett palliativt férhallningssitt bor tillimpas. Det innebar att patienten
bor bedémas utifran ett helhetsperspektiv som omfattar fysiska, psykiska,
sociala och existentiella perspektiv. Hela vardteamet runt patienten bor
aktiveras i varden. Den palliativmedicinska behandlingen syftar till att patienten
ska fa leva sa bra som méjligt under den tid som aterstar. Den
palliativmedicinska behandlingen kan genomféras sjilvstindigt eller parallellt
med annan tumorinriktad behandling. Det ar viktigt att den palliativa varden ér
integrerad med den Gvriga varden genom hela vardférloppet. Symtomatisk
behandling mot smirta, illamdende, oro/dngest priotiteras, liksom samtal.

Patienten bor erbjudas delaktighet i planering och genomférande av aktuella
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behandlingar. ”Vad ar viktigt f6r dig? Vilka dr dina 6nskemal?” dr centrala

fragor att stilla.

For nirstaende ir sjukdomstiden ofta en pafrestande period med
rollférandringar och svarigheter att stodja den sjuka. Stodet till de nirstaende
kan innebira bade information om vad som hinder och emotionellt st6d i
form av samtal. De nirstaende kan behéva prata med nigon om sin egen sorg,
men ocksa om hur de kan samtala med patienten. Barn som ar nirstaende ska

alltid uppmarksammas. For ytterligare information hianvisas till Nationellt

vardprogram cancerrehabilitering.

Den palliativa varden behéver planeras, och flera vardgivare som primarvard,
kommunal sjukvard eller ett specialiserat palliativt team kan kopplas in.
Komplexiteten i patientens och de nirstiendes behov styr om teamen runt
patienten behéver kompletteras med specialiserad palliativmedicinsk
kompetens. Det kan handla om punktinsatser av ett palliativt konsult- eller
radgivningsteam eller remittering till specialiserad hemsjukvard, hospice eller
specialiserad palliativ slutenvardsenhet. Under hela denna tid ska alla insatser

utvirderas och f6ljas upp pa ett planerat sitt. Se vidare Personcentrerat och

sammanhallet vardférlopp - palliativ vard.

Vid HCC finns sirskilda 6verviganden att gora vid planering och

genomforande av symtomlindrande behandling se kapitel 14 Omvardnad och

rehabilitering och kapitel 16 Palliativ vard och insatser. Savil eventuell

leversjukdom som den aktuella tumorsjukdomen kan innebidra paverkad

leverfunktion, vilket maste tas hansyn till vid val och dosering av likemedel.

16.1 Nutritionsbehandling vid palliativ vard

Nutritionsbehandling kan innefatta insatser bade for att minska édtsvarigheter
och stress relaterat till dtande samt att tillgodose energi- och naringsbehov (se
avsnitt 13.2 Nutrition). Vid ett palliativt skede behéver flera aspekter beaktas i
relation till nutritionsbehandling: forstaelse av sjukdomen, férberedelse for
livets slut och existentiella aspekter. I forsta hand bor dessa 6vervaganden
diskuteras. och konsekvenserna bor stodjas av ett multiprofessionellt team
inom nutrition, onkologi och palliativ vard. Kortison kan stimulera aptiten,
mojligen ge lite mer ork och 6ka vilbefinnandet. Det kan ges i kortare kurer
eller 1 en lag underhallsdos efter en kortare hégdosbehandling. Beakta dock
kortisonets biverkningar och anpassa dosen efter den forvintade 6verlevnaden
[413].
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Vid sent palliativt skede minskar betydelsen av nutritionsbehandling da
kroppen inte kan tillgodogora sig mat och vitska pa samma sitt och det ér
forvintat att patienten kommer att dta mindre. Behandling med intravenés

niring och sondmat bor da avslutas.

16.2 Symtom i sen palliativ fas

For generell symtomlindring hinvisas till Nationellt vardprogram palliativ vard.

Avseende smirtbehandling vid HCC boér hinsyn tas till leverfunktion, se

avsnitt 14.8 Smarta.

Vid HCC férekommer dven ett antal symtom som ar mer kopplade till cirros,

se kapitel 13 Understédjande vard.

Patienter i sen palliativ fas av cancer dr som regel mirkta av sjukdomen med
mer eller mindre uttalad avmagring, svullnad av armar och ben och nedsatt
muskelkraft. I detta skede av sjukdomen ir lindring av symtomen och god
omvardnad samt stod till de nirstiende av hogsta prioritet. Patienten ar till
storsta delen sangliggande, med begrinsad ork och kanske inte helt orienterad.
Vid vird i livets slut ska samtal vid allvarlig sjukdom genomféras for att fa en
samstammighet mellan patienten, de nirstiende och vardpersonalen om vad
som kan foérvintas och var varden ska beredas. Samtalet ska kommuniceras

tydligt till patient och nirstiende samt journaldokumenteras.

Vid behov saneras likemedelslistor, och onddiga kontroller som ej behovs for
symtomlindring tas bort. Smirtlindring och annan symtomlindring kan behéva

ges som subkutana injektioner och ska vara ordinerad for att ges vid behov.

Angiende symtomlindring i livets slut kan podngteras att parenteral tillférsel av

likemedel ofta kan behdvas tidigare i forloppet dn bara den absolut sista tiden.
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KAPITEL 17

Uppfoljning

Rekommendationer

e FDorutsatt att ytterligare behandling bedoms genomforbar utifran
patientens tillstind bor aktiv HCC-behandling f6ljas upp for 6kad
lingtidsoverlevnad. Evidensgrad: (++).

e Radiologisk uppféljning efter kurativt syftande behandling
rekommenderas var 6:e manad under 5 ér efter behandling. Evidensgrad:
(++).

e [Efter ablation ér risken for tidiga lokala aterfall hogre dn efter resektion,
varfor titare uppfoljning under forsta dret efter ablation kan 6vervigas.
Evidensgrad: (+).

e Om kriterier f6r HCC-6vervakning vid leversjukdom (surveillance)
uppfylls, ska sadan fortsitta tills vidare (det vill siga lingre dn 5 ar).
Evidensgrad: (+).

e For radiologisk uppfoljning efter LTx rekommenderas DT torax och
flerfas CT buk var 6:e minad i 3 ir, direfter 4r 4 och 5 efter LTx.

17.1 Mal med uppfoljningen

Uppfoljningen har tva huvudsakliga syften: Att uppticka aterfall tidigt samt att
folja patientens behov av rehabilitering. Utover detta kan uppféljningen

anvindas for att samla underlag for forskning och forbattringsarbete.

Radiologisk uppféljning efter resektion, ablation eller transplantation, men
aven efter kemoembolisering, ar motiverat om funktionsstatus och
leverfunktion tillater férnyad behandling i hindelse av tumoraterfall, se kapitel
12 Behandling av aterfall.

Overgingen frin aktiv behandling till uppféljning ska vara vil definierad och
markeras med ett eller flera samtal dir patienten fir en individuellt anpassad

uppféljningsplan.

e cn uppdaterad behovsbedémning och plan f6r rehabilitering

e cn uppdaterad behovsbedomning f6r stéd vid ohilsosamma levnadsvanor
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e cn Oversikt 6ver de kommande arens aterfallskontroller inkl. datum f6r den
forsta kontrollen alternativt ett tydliggérande av nir och hur patienten
kommer att fa tid till den

e ecn tydlig ansvarsférdelning som tydliggér vem som ansvarar for till exempel
sjukskrivning, férskrivning av hjialpmedel och liknande och dar dven

patientens eget ansvar framgar.

17.2 Fornyad behovsbeddmning for
rehabilitering och levhadsvanor

En férnyad behovsbedémning f6r rehabilitering ska goras vid 6vergangen fran
behandling till uppféljning. Bedomningen ska goras enligt Nationellt

vardprogram for cancerrehabilitering, vilket bland annat innebir anvindning av

validerade bedomningsinstrument och en dokumenterad rehabiliteringsplan.

Vid bedémningen ska féljande klargoras:

malet med rehabiliteringen

e planerade insatser och vem som dr ansvarig for att insatserna genomfors
e patientens eget ansvar fOr rehabiliteringen inklusive egenvardsrad

e vart patienten kan vinda sig vid fragor eller nya behov

® nista avstimning

Patientgruppen med cirros bor f6ljas vid en enhet med medicinsk hepatologisk
kompentens, medan ansvaret for uppfoljning av patienter utan cirros ofta faller
pa kirurgiska enheter (se avsnitt 17.6 Ansvar). En férnyad bedémning av
patientens levnadsvanor (se kapitel 15 Egenvard) och eventuellt behov av
fortsatt stod bor goras efter avslutad behandling. Vid bedémningen ska
féljande klargoras:

e Har patienten en eller flera ohélsosamma levnadsvanor?
e FDoreligger risk for underniring eller nedsatt fysisk formaga?

e Patientens motivation och férmaga att férindra.

I det fall patienten har en eller flera ohalsosamma levnadsvanor ska stod
erbjuda enligt lokala rutiner. Patienten ska fa information om vart hen kan

vinda sig vid fragor.
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17.3 Sjalvrapportering av symtom

Patienten bor uppmanas att vara uppmirksam pa féljande symtom och héra av

sig till kontaktsjukskoterskan om de intréffar:

e fatigue

o viktforlust, aptitloshet, illamaende
e feber utan orsak

e ikterus och klida

e ascites, benddem och mag-/tarmblédning som ir leversviktssymtom

17.4 Kontroll av aterfall

Radiologisk uppfoljning gors forutsatt att funktionsstatus och underliggande
leverfunktion ger utrymme for férnyad antitumoral behandling. Férutom DT
eller MRT med intravenos kontrast i flera faser kontrolleras aven AFP.
Radiologiska synpunkter pa metod och tolkning av réntgenfynd diskuteras i
avsnitt 8.2.5 Radiologisk bedémning av behandlingsrespons vid HCC.

17.5 Forslag till uppfoljningsschema efter HCC-
behandling

Tabell 10. Forslag till uppfoljningsintervall

Intervall

Efter
ablation

Efter
resektion

Efter
transplantation

3 manader (ar 1)

DT/MRT lever

Klinisk tx-kontroll

6 manader (ar 1)

DT/MRT lever

DT/MRT lever

DT/MRT lever
DT torax

9 manader (ar 1)

Ev DT/MRT lever

12 méanader (ar 1)

DT/MRT lever

DT/MRT lever

DT/MRT lever
DT torax

18 manader (ar 2)

DT/MRT lever

DT/MRT lever

DT/MRT lever

24 manader (ar 2)

DT/MRT lever

DT/MRT lever

DT/MRT lever
DT torax
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30 manader (ar 3)

DT/MRT lever*

DT/MRT lever*

DT/MRT lever

36 manader (ar 3)

DT/MRT lever*

DT/MRT lever*

DT/MRT lever
DT torax

42 manader (ar 4)

DT/MRT lever*

DT/MRT lever*

48 manader (ar 4)

DT/MRT lever*

DT/MRT lever*

DT/MRT lever
DT torax

54 manader (ar 5)

DT/MRT lever*

DT/MRT lever*

60 manader (ar 5)

DT/MRT lever*

DT/MRT lever*

DT/MRT lever
DT torax

* Vid underliggande leversjukdom dtergang till vanlig HCC-6vervakning i kapitel 5

Screening fé6r HCC — 6vervakning (surveillance) av riskgruppert.

17.6 Ansvar

Efter genomford kurativ behandling (ablation, kirurgi, transplantation) ska

patienten foljas pa sin hemort. Regionala rutiner avgor kliniktillhorighet.

Overlimningar mellan behandlande klinik och hemortsklinik ska vara aktiva, si

att patienterna alltid vet vem de ska kontakta vid behov och vem som ansvarar

tor vidare uppfoljning lds mer i avsnitt 14.3 Aktiva overlimningar

Kontaktsjukskoterska ansvarar for behovsbedomningen. Ansvaret for

sjukskrivningar och receptforskrivning ligger pa ansvarig likare.

17.7 Avslut av uppfoljning

Nir uppfoljningen avslutas ska den behandlande enheten ha ett avslutande

samtal med patienten. Samtalet bor folja det Nationella vardprogrammet f6r

cancerrehabilitering och dokumenteras. Det bor framga vart patienten ska

vinda sig med nya behov.

17.8 Livslang symtomkontroll efter avslutad
uppfoljning

Overlimning till primirvirden bor vara aktiv, vilket innebir att den som har

ansvaret for patienten tar kontakt, muntligt och skriftligt, med nista instans. Se

aven avsnitt 14.3 Aktiva overlamningar. Den som aktivt Overlamnat har
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fortsatt ansvar till dess att mottagande instans bekriftat att kontakt har tagits
med patienten. For 6vrig uppfoljning efter transplantation, se nationellt

vardprogram for levertransplantation [454].

17.9 Bakgrund och evidenslage

HCC-uppftéljning efter kurativa behandlingar syftar till att upptacka aterfall i ett
behandlingsbart skede. Evidens saknas avseende hur lainga
uppfoljningsintervallerna bor vara. 6 manaders intervaller har dock anvints i
Sverige under lang tid vid uppféljning efter bade resektion och transplantation
samt vid primar HCC-6vervakning. Med tanke pa 6kad risk for tidigt
lokaléterfall har titare uppfoljning foresprakats forsta aret efter ablation. Da
intrahepatiska dterfall dr vanligast efter ablation/resektion [374] i kombination
med att det i princip bara dr dessa som gar att behandla kurativt motiverar det
uppfoljning med fokus pa enbart levern. For ablations- och resektionspatienter
med kvarvarande underliggande leversjukdom tillimpas langsiktigt samma

kriterier for uppfoljning efter ingrepp som for primiar HCC-6vervakning.

Foresprakare av mer intensiv uppfoljning efter LTx har beskrivit att sidan kan
ge Okad chans till kurativt syftande behandling av HCC-aterfall efter LTx [455].
Att dven singuldra extrahepatisk aterfall efter LTx kan bli foremal for kirurgi
motiverar utvidgad radiologi med DT torax. Utifran tidférdelningen av
aterfallen och férvintad tumérdubbleringstid f6r HCC pa 3—4 manader [456]
rekommenderas att alla patienter med HCC-diagnos vid LTx inkluderas i
sutveillance -med DT torax och flerfas DT buk var 6:e minad i 3 ar, sedan
efter 4 och 5 ar. Darefter avslutas uppfoljningen efter LTx. Stratifierat
uppfoljningsintervall enligt prognostiska faktorer har foreslagits, men kriver

ytterligare validering i nya studier [386, 457-460].
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KAPITEL 18
Nivastrukturering

Nivastruktureringen beskriver vilka vardnivaer som ansvarar fo6r HCC-
overvakning, tidig diagnostik, behandlingskvalitet, strukturerad uppfoljning av
patienter, utvirdering av verksamheten samt patientsikerhet, men dven

ekonomi, bekvamlighet och regionala hinsyn.

Fyra olika vardnivaer som ansvarar f6r patienter med HCC har identifierats:

e Virdcentraler, nirsjukhus, palliativ vard
Regional primirvird (vard-/hilsocentraler och rehabiliteringsenheter) och
kommunal primarvard (hemsjukvard, LSS-insatser, med flera). Kan
medverka i utredning och HCC-6vervakning. Ger symtomlindrande

behandling. Kommunicerar med annan vardniva.

e Linssjukhus och linsdelssjukhus
Ansvarar for screening och HCC-6vervakning av definierade malgrupper.
Genomfér utredning, dven infor stillningstagande till transplantation.
Ansvarar fOr att remiss skickas till levercentrum och deltar vid regional

multidisciplindr konferens. Féljer upp efter kurativt syftande behandling.

¢ Levercentrum (Goteborg, Linkoping, Lund, Stockholm, Umea, Uppsala)
Ansvarar for specialistkompetens inom behandling av
levertumorsjukdomar: hepatologisk, onkologisk, leverkirurgisk, diagnostisk
och interventionell. Har ett regionalt medicinskt samordningsansvar f6r
genomférande av regional hepatobilidr MDK, samt for att fa en vardkedja
som moijlige6r deltagande i studier, behandling med nya preparat,
samordning och utveckling. Samarbetar med transplantationscentrum och
ansvarar for genomforande av eventuell tumérbehandling infor

levertransplantation.

e Transplantationscentrum (Karolinska Huddinge och Sahlgrenska)
Ansvarar for transplantations-MDK som levercentrum, linssjukhus eller
linsdelssjukhus kan remittera till. Ansvarar ocksa for bedémning och
rekommendationer avseende eventuell tumorbehandling infér

levertransplantation.
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KAPITEL 19
Uppfoljning av
cancervarden

19.1 Swel.iv

Registrering till kvalitetsregister for Sweliv forutsitter att patienten har fatt
information om registreringen. Patientinformationen kan utformas pa olika
satt. Patienten kan till exempel fa information 1 sin kallelse eller av den personal
hen méter. Det dr vardgivarens ansvar att informera patienten och det ér
vardgivaren som ska sta som avsandare. Vardgivare som anvinder den
patientinformation som finns att ladda ner pa cancercentrum.se uppfyller

informationsplikten. Mallarna finns under respektive diagnos, se Swel.iv.

19.2 Cancerregistret

Det svenska cancerregistret startade redan 1958. Registret ger underlag fér

savil planering och utvirdering av sjukvard som forskning.

Cancerregistret r inrattat enligt lag, och samtliga vardgivare ar skyldiga att
rapportera till registret (se Socialstyrelsens foreskrifter och allmidnna rad HSLF-
FS 2016:7 och HSLF-FS 2023:306). I foreskrifterna beskrivs vilka tumértillstand
som ska rapporteras. Trots registrets namn omfattar det aven forstadier till

cancer, misstinkta cancerfall och vissa godartade tumorformer.

Canceranmilan ska skickas till Regionalt cancercentrum (RCC) 1 respektive
sjukvardsregion sa snart diagnosen ar stilld och uppgifterna f6r en anmalan
tinns tillgingliga. RCC kodar och vidarebefordrar uppgifterna till

Socialstyrelsen.

For ytterligare information, se sidan Cancerregistret pa cancercentrum.se.

Vid HCC-diagnos bor registrering 1 SweLiv alltid goéras, och separat anmilan

till cancerregistret behévs da inte.
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KAPITEL 20
Kvalitetsindikatorer och

malnivaer

Tackningsgrad

Matt: Andel som finns registrerade i SweLiv i jimférelse med fall som anmalts
till cancerregistret. Maltal: > 95 % tickningsgrad for féregaende ar i arsrapport

frin Swel.iv.
Overlevnad

Matt: 6verlevnad beriknad efter diaghosdatum, for samtliga, for potentiellt
kurativt behandlade (leverresektion, ablation, samt transplantation) samt for de
palliativt behandlade.

Maltal: Ettarsoverlevnad 6verstigande 50 % efter diagnos for aktivt palliativt
behandlade. Femarsoverlevnad efter diagnos > 25 % for hela gruppen av HCC,
och > 40 % f6r den sammanlagda gruppen som behandlats med leverresektion,

ablation, samt transplantation.

Andel HCC, detekterad vid HCC-6vervakning, som genomgatt ablation,

resektion eller transplantation.

Matt: Andel av HCC- patienter som upptickts vid HCC-6vervakning, och som

genomgitt behandling med resektion, ablation eller transplantation.

Maltal: 70 % av HCC som upptickts vid HCC-6vervakning ska vara mojlig att
planera for kurativ syftande behandling.

Kommentar: Syftet med 6vervakningen ir att detektera tumor 1 ett tidigt skede,
och dirmed kunna erbjuda kurativt syftande behandling. En hog andel kurativt
behandlade tumorer, av de upptickta vid HCC-6vervakning, forutsitter hog

kvalitet 1 organisationen som ansvarar for 6vervakningen.
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KAPITEL 22
Vardprogramgruppen

22.1 Vardprogramgruppens sammansattning

Den nationella arbetsgruppen bestar av en representant per regionalt
cancercentrum samt en ordférande som utsetts av RCC i samverkan. Gruppen
har efterstrivat multiprofessionalitet med representanter for de olika
vardnivaer som dr engagerade i patientens vardflode. Utover detta har

patientforetradare deltagit.

22.2 Vardprogramgruppens medlemmar

RCC Mellansverige

Ann-Sofi Duberg, éverlikare, infektion, Universitetssjukhuset Orebro
Charlotte Ebeling Barbier, 6verlakare, radiologi, Akademiska sjukhuset
Eva-Lena Syrén, 6verlikare, kirurgi, Akademiska sjukhuset

Henning Karlsson, specialistlikare, onkologi, Akademiska sjukhuset
Jelena Jotanovic, specialistlikare, patologi, Akademiska sjukhuset
Jozef Urdzik, 6verlikare, kirurgi, Akademiska sjukhuset

Ulf Johnson, overlikare, radiologi, Akademiska sjukhuset

Ylva Karlsson, 6verlikare, klinisk genetik, Akademiska sjukhuset

RCC Notr
Agnes Ling, specialistlikare, patologi, Norrlands universitetssjukhus
Hanna Nystrom, overlikare, leverkirurgi, Norrlands universitetssjukhus

Marten Werner, 6verlakare, hepatologi, Norrlands universitetssjukhus
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Oskar Hemmingsson, 6verlikare, leverkirurgi, Norrlands universitetssjukhus
Roberto Valente, 6verlakare, gastroenterologi, Norrlands universitetssjukhus

Stina Lindblad, specialistlikare, onkologi, Norrlands universitetssjukhus

RCC Stockholm-Gotland
Agata Sasor, Overlikare, patologi, Karolinska Universitetssjukhuset

Alexander Valdman, 6vetlikare, onkologi/stralning, Karolinska

Universitetssjukhuset

Anna Abrahamsson, 6verlikare, hepatologi, Karolinska Universitetssjukhuset
Antti Oksanen, overlikare, hepatologi, Karolinska Universitetssjukhuset
Aristeidis Grigoriadis, radiologi, Karolinska Universitetssjukhuset

Carl Jorns, 6verlikare, transplantation, Karolinska Universitetssjukhuset
Carlos Fernandez Moro, 6verlikare, patologi, Karolinska Universitetssjukhuset

Catarina Lindqvist, dietist, gastroenterologi/hepatologi, Karolinska

Universitetssjukhuset

Christina Villard, 6verlikare, transplantation, Karolinska Universitetssjukhuset,
Henrik Edvardsson, 6verlikare, cytologi, Karolinska Universitetssjukhuset
Inger Keussen, 6verlikare, radiologi, Karolinska Universitetssjukhuset,

Jacob Fredman, 6verlakare, leverkirurgi, Karolinska Universitetssjukhuset

Johan Fridegren, 6vetlikare, allminmedicin/palliativ medicin, ASIH
Stockholm s6dra

Johanna Eknert, specialistlikare, onkologi, Karolinska Universitetssjukhuset
Lennart Blomgqvist, 6verlikare, radiologi, Karolinska Universitetssjukhuset
Mats Andersson, 6verlikare, radiologi, Karolinska Universitetssjukhuset,

Nikolaos Kartalis, 6verldkare, radiologi, Karolinska Universitetssjukhuset

169



REGIONALA CANCERCENTRUM

Per Stal, 6verlidkare, hepatologi, Karolinska Universitetssjukhuset
Sam Ghazi, 6verlakare, patologi, Karolinska Universitetssjukhuset

Soo Aleman, 6vetlikare, hepatologi/infektion, Karolinska

Universitetssjukhuset
Staffan Wahlin, 6verlikare, gastroenterologi, Karolinska Universitetssjukhuset
Stefan Gilg, 6verlikare, kirurgi, Karolinska Universitetssjukhuset

Olof Danielsson, overlikare, patologi, Karolinska Universitetssjukhuset

RCC Syd

Carin Wibacke, sjukskoterska, kirurgi, Skanes universitetssjukhus
Danyil Kuznyecov, patologi, Skanes universitetssjukhus

Emma Nilsson, 6verlikare, hepatologi, Skanes universitetssjukhus
Erik Baubeta Fridh, 6verlikare, radiologi, Skanes universitetssjukhus,
Fredrik Holmquist, 6verlakare, radiologi, Skianes universitetssjukhus

Jenny Lundmark Rystedt, 6verlikare, Skanes universitetssjukhus

Margareta Heby, overlakare, onkologi, Skanes universitetssjukhus

RCC Sydost
Aysun Erbahcect Salik, ST-likare, radiologi, Universitetssjukhuset i Linkoping

Hakon Andersen Blomstrand, specialistlikare, patologi, Universitetssjukhuset i

Link6ping

Henrik Stjernman, specialistlakare, hepatologi, Universitetssjukhuset i

Link6ping
Jenny Drott, specialistsjukskoterska, kirurgi, Universitetssjukhuset 1 Linkoping

Linda Lundgren, 6verlikare, kirurgi, Universitetssjukhuset 1 Link&ping
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Lotta Lundgren, 6verlidkare, onkologi, Universitetssjukhuset 1 Link&ping
Martin Henriksson, lektor/docent, hilsoekonomi, Linkopings universitet

Mattias Ekstedt, Bitridande professor/6verlikare, Universitetssjukhuset i
Link&ping

Per Sandstrom, 6verlikare, leverkirurgi, Universitetssjukhuset 1 Linképing
Simone Ignatova, 6verlikare, patologi, Universitetssjukhuset 1 Link6ping

Wolf Bartholomi, 6verlikare, radiologi, Universitetssjukhuset 1 Linképing

RCC Vist

Ali Mashalla Ahre, likare, radiologi, Skaraborgs sjukhus

Andreas Schult, 6verldkare, transplantation, Sahlgrenska Universitetssjukhuset
Anna Cederborg, overlikare, hepatologi, Sahlgrenska Universitetssjukhuset
Catarina Asberg, nationell virdprogramhandliggare, RCC Vist

Christian Cahlin, 6verldkare, transplantation, Sahlgrenska Universitetssjukhuset
Helena Taflin, 6verldkare, transplantation, Sahlgrenska Universitetssjukhuset
Juan Vaz, specialistlikare, hepatologi, Hallands sjukhus

Magnus Rizell, overlikare, transplantation, Sahlgrenska Universitetssjukhuset

Malin Sternby Eilard, 6verlikare, transplantation, Sahlgrenska

Universitetssjukhuset
Mats Wolving, 6verlikare, radiologi, Sahlgrenska Universitetssjukhus
Mia Johansson, specialistlikare, onkologi, Sahlgrenska Universitetssjukhus

Sten Carlson, patientfoéretridare PALEMA
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22.3 Tidigare medlemmar i
vardprogramgruppen

Foljande personer medverkade till den féregaende versionen av
vardprogrammet: Christer Andersson, Elisabet Axelsson, Gordana Gruijcic,
Johan Haux, Bengt Isaksson, Sirje Laur, Gert Lindell, Peter Naredi, Ann-Sofie
Rehnberg, Cecilia Strémberg och Hans Verbaan.

22.4 Jav och andra bindningar

Enstaka vardprogramdeltagare har deltagit i radgivande aktivitet gentemot
nagra lakemedelsbolag. Detta har beaktats och har inte tillatits paverka
rekommendationerna i detta vardprogram. Kopior av hela gruppens
javsdeklarationer, inklusive forelasaruppdrag, gar att fa fran Regionalt

cancercentrum Vast.

22.5 Vardprogrammets forankring

Viardprogrammet har utarbetats pa uppdrag av RCC:s samverkansgrupp, vilken
utsett Magnus Rizell till vardprogramgruppens ordférande.

Remissversionen av version 4.0 har publicerats 6ppet pa cancercentrum.se.
Remissversionen har gatt till regionernas linjeorganisationer for kommentarer
om organisatoriska och ekonomiska konsekvenser av vardprogrammet samt till
specialist-, professions- och patientféreningar for 6vriga synpunkter pa
innehallet. Under remissrundan har nedan listade organisationer lamnat
synpunkter pa vardprogrammets innehall. Utéver dessa har svar inkommit fran
likemedelsforetag, enskilda kliniker och enskilda foretradare for patienter och

profession.

e Biobanksradet

e Distriktsskoterskeféreningen (DSF) 1 Sverige

e Fysioterapeuterna - Sektionen f6r onkologisk och palliativ fysioterapi
e [Likemedelsverket

e Medicintekniska produktradets (MTP) beredningsgrupp

e Nationella primirvardsradet

e Nationell arbetsgrupp (NAG) Cancergenomik och molekylir patologi
e Nationell arbetsgrupp cancerlikemedel (NAC)

e Nationell arbetsgrupp (NAG) Cancerprevention

e Nationell vardprogramgrupp for cancerrehabilitering
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e Norra sjukvardsregionen
e DPatient- och narstienderadet vid RCC vist

e Regionalt programomrade barns och ungdomars hilsa (RPO BU), Region
Stockholm

e Regionalt programomrade (RPO) Medicinsk diagnostik, Region Stockholm
e Region Dalarna

e Region Halland

e Region Kalmar lin

e Region Kronoberg

e Region Skane

e Region Stockholm

e Region Uppsala

e Region Vistmanland

¢ Region Orebro lin

e Sahlgrenska Comprehensive Cancer Center (CCC)

e Samordningsrad geriatrik i Vistra Gotalandsregionen
e Sydostra sjukvardsregionen

e Svensk férening for Gvre abdominell kirurgi (SFOAK)

e Svensk sjukskoterskeforening, Sjukskoterskor i cancervard och Nationella

toreningen for sjukskoterskor 1 kirurgisk vard
e Tandvards- och likemedelsférménsverket (TLV)

e Vistra Gotalandsregionen

Efter sammanstillning av de inkomna synpunkterna, och revidering som foljd
av den, har vardprogrammet bearbetats och godkints av virdprogramgruppen
och faststillts av RCC i samverkan.
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BILAGA 1
Kvalitetsdokument for

patologi

Svensk forening for patologi har tagit fram KVAST-dokument f6r HCC, se
sidan KVAST-dokument.
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