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Bakgrund

Den franska randomiserade Transmet-studien presenterade vid ASCO 2024
en overtygande Overlevnadsvinst for levertransplantation (Ltx) jamfort med
fortsatt palliativ behandling av inoperabel lever-begrinsad metastasering vid
CRC (1). Resultaten ar i niva med data fran tidigare norska fas II studier pa vl
selekterade patientcohorter (2). Studiegruppen f6r den da pagaende svenska
randomiserade SOULMATE studien (3) bedomde mot bakgrund av dessa
resultat att det inte var etiskt forsvarbart att driva SOULMATE studien vidare,
varfor inklusionen stingdes i1 september 2024. Samtidigt har det nationella

vardprogrammet for tjock- och dndtarmscancer reviderats (2025).

Det svenska inférandet av behandlingsmetoden levertransplantation som
alternativ till palliativ behandling till en mycket selekterad patientgrupp
forutsitter en standardiserad nationell utférande- och uppféljningsprocess,
vilken presenteras i detta dokument och idr i nira linje med internationell
konsensus (4). Syftet med detta ar att vagleda vardgivare som handligger
metastaserad tjock-och dndtarmscancer i Sverige och likrikta handliggningen

av patienter som kan aktualiseras f6r bedémning avseende levertransplantation.

Dokumentet dr framtaget i samband med remissrundan f6r uppdatering av det
nationella vardprogrammet for tjock-och dndtarmscancer (2025), och
innehallet har férankrats nationellt inom vardprogramgruppen, med berérda

professionsforeningar, regionala processledare f6r kolorektalcancer och
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flera andra representativa vardaktorer inklusive enheterna f6r nationell

hégspecialiserad vard (NHV) levertransplantation.

Forfattare
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Vagledning till vardgivare

Detta dr en processbeskrivning for patientselektion, utredning, behandling och
uppfoljning av levertransplantation (Ltx) vid icke-operabla/-abladerbara

levermetastaser av tjock-och dndtarmscancer (KRLM).

I nationellt vardprogram tjock-och dndtarmscancer (2025) beskrivs

handlaggning av metastaserad sjukdom inklusive KRLM i kapitel 14.

De patienter som aktualiseras f6r beddmning vid NHV levertransplantation
och sitts upp pa vantelista for transplantation kommer att erbjudas inklusion i
ett mer utforligt uppfoljningsprotokoll inom ramen for en nationell fas I'V-
studie, preliminart kallad SOULMATE FOUR.


https://kunskapsbanken.cancercentrum.se/diagnoser/tjock-och-andtarmscancer/vardprogram/behandling-av-metastaserad-sjukdom/
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Remisskriterier for stallningstagande till mojlig
levertransplantation

Remisskriterier infor stillningstagande till levertransplantation vid
KRLM:

o <75ar

e ECOG 0-1

e Patient med histologiskt verifierad kolorektalcancer (adenocarcinom) och
levermetastaser som inte dr mojliga att kurativt atgarda med
leverresektion/ablation* efter respons pa systemisk onkologisk
behandling i minst 4 manader

e Inga aktuella eller tidigare tecken pad extrahepatisk metastasering i
M1 position enligt MR/DT buk + DT thorax och PET (PET-DT)**

e Vid tidigare opererad primartumor skall radikal onkologisk resektion
(RO) vara utford utan tecken pa lokalrecidiv

e Vid synkrona levermetastaser skall primirtumoren bedémas operabel
eller potentiellt operabel med radikalt syftande onkologisk resektion*

¢ Onkologisk behandling given i minst fyra manader med minst partiell
respons (PR) eller stabil sjukdom (SD) av sjukdomen

e ¢GFR = 40 ml/min

e Acceptabel samsjuklighet***

¢ Ingen annan malignitet utéver kolorektal cancer senaste 5 aren utéver
tidigare behandlad lagrisk tumor sa som lokaliserat basaliom

e BRAF vildtyp (ej muterad) 1 primartumor eller metastas

e Vid dMMR: kontraindikation f6r checkpointhammare alternativt
cancersjukdomen refraktir for immunterapi

e Patientens samtycke till kurativ strategi och till att eventuellt utredas f6r

mojlighet till att genomga levertransplantation

* Resektabilitet enligt bedémning vid regional MDT konferens inklusive leverkirurgisk kompetens for
bedémning av KRLM (Kolorektala levermetastaser).

** Misstankta patologiska lymfkortlar i buken maste uteslutas med exploration och PAD.
Lymfkortelmetastaser i hepatoduodenala ligamentet réknas som lymfkortelmetastaser i M1 position.

*** Foljande ska uteslutas for att transplantation ska kunna aktualiseras: allvarlig hjart-karlsjukdom
eller annan livsbegransande samsjuklighet, graviditet (kvinna), extrahepatisk malignitet, aktivt
missbruk av alkohol eller andra substanser, aktiv infektion (infor transplantation), bristande
féljsamhet till medicinska rekommendationer.
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1. Stallningstagande till levertransplantation

Patient som uppfyller remisskriterierna efter bedémning vid regional
stadium IV kolorektal MDK/organspecifik HPB MDK kan remitteras till
NHYV levertransplantationsenhet vid Sahlgrenska eller Karolinska
universitetssjukhuset for primar bedémning av selektionskriterier.
Inremitterande klinik (onkologisk eller kirurgisk enhet) informerar patienten
och vidtar planering for fortsatt behandling och utredning pa lokal vardniva.
Remissvigar till NHV levertransplantationsenhet utarbetas enligt

lokala/regionala rutiner.

Samtidigt kan onkologisk behandling fortga, forslagsvis enligt
rekommendationer i nationellt virdprogram (NVP) tjock-och dndtarmscancer
kap 14, ”behandling av patienter med gott allméntillstind och behov av
tumorkrympande effekt” . Se avsnitt 2. nedan for riktlinjer kring onkologisk
behandling.

For handlaggning av patienter med synkron KRLM (stadium IV vid
diagnos) se avsnitt 3—4 nedan.

For handlaggning av patienter med metakron sjukdom (recidiv) se avsnitt 4.

Sarskilda évervaganden infor remiss till NHV
levertransplantationsenhet

Tidigare kurativt opererad/onkologiskt behandlad extrahepatisk metastasering
ar enligt dessa aktuella riktlinjer ett exklusionskriterium for Ltx. Patient med
tidigare kirurgiskt/ablativt/medicinskt dtgirdad levermetastasering som
recidiverat intrahepatiskt kan remitteras f6r bedomning infér Ltx enligt 6vriga

selektionskriterier.

Vid osikerhet kring misstanke om extrahepatisk metatasering vid lokoregional
MDK diskussion kan NHV levertransplantationsenhet konsulteras f6r

bedémning.

Information till patienten

Patienten ska liksom inf6r annan potentiell kurativ behandling ge sitt samtycke
till remiss f6r bedomning avseende Ltx, och informeras om att krav pa
uppfyllda selektionskriterier enligt dessa rekommendationer finns innan Ltx

eventuellt kan aktualiseras.
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Patienten bor informeras om att Ltx ar ett alternativ till palliativ behandling av
inoperabel/icke-abladerbar KRLM, det vill siga att Ltx inte primdrt ar ett
alternativ till annan kurativ kirurgisk/ablativ behandling av KRLM. Lokal
tumorkirurgisk dtgird dr forstahandsalternativ och bor 6vervigas om mojligt
vid respons under behandlingstiden, enligt nationella riktlinjer i NVP tjock-

och dndtarmscancer.

Patienten bor ocksa tidigt informeras om att avhallsamhet fran alkohol dr
nodvandigt under behandlingstiden och efter eventuell Ltx. Ovriga
prehabiliterande rad, sirskilt férebyggande av sarkopeni, liksom rehabilitering
efter onkologisk behandling och efter eventuell kirurgi bor initieras enligt

lokala riktlinjer.

Ett delat beslutsfattande i samrad med patienten ska prioriteras genom en
informerad, 6ppen risk-nytta diskussion. Patienter som blir aktuella f6r
utvidgad Ltx bedomning kommer att informeras mer detaljerat vid
bedémningsbesok till NHV levertransplantationsenhet infér eventuell

uppsittning pa transplantationslista.

2. Onkologisk behandling —
induktionsbehandling och bridging

Plan for induktionsbehandling i tumorkontrollerande syfte

Patienten bor behandlas med primirt syfte att uppna béista méjliga
tumorkrympande effekt och tumérkontroll, savil avseende levermetastaser
som primartumér, forslagsvis enligt rekommendationer 1 NVP tjock- och
indtarmscancer avsnitt 14.4.3, se rekommendationer f6r ”behandling av
patienter med gott allmantillstind och behov av tumorkrympande effekt”.

Se dven riktlinjer f6r behandling vid synkron primartumor (avsnitt 3) nedan.

Om moijligt bor lingre behandlingspaus undvikas nir intentionen dr potentiellt
kurativ, undantag gors vid behov av paus i samband med primirtumérkirurgi,
se avsnitt 3. Planerad paus av cytostatikabehandling bor inte ske tidigare 4n 4
manader efter start av induktionsbehandlingen. Undvik om méjligt ligintensiv
underhallsbehandling med singel kemoterapiregim (+/- bevacizumab) om
patienten idr potentiell kandidat for transplantation, innan patienten sitts upp
pa vantelista for transplantation, for att inte riskera progress. Behandlingsregim

med god chans till fortsatt behandlingsrespons bor 6vervigas i forsta hand.


https://kunskapsbanken.cancercentrum.se/diagnoser/tjock-och-andtarmscancer/vardprogram/behandling-av-metastaserad-sjukdom/#chapter-14-4-3-Systemisk-behandling-med-palliativ-intention
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Behandling som ges efter induktionsfasen (minst 4 manader), och efter
primartumorkirurgiskt ingrepp kallas bridging terapi infér Ltx. Samma
antitumorala bridging behandling kan fortsitta for patienter som uppfyller
transplantationskriterierna och ar uppsatta pa levertransplantationsvintelista,

se avsnitt 5.

Observera! Bevacizumab eller annan angiogeneshimmande antikropp ska
sdttas ut senast 6 veckor innan planerat kirurgiskt ingrepp och saledes minst

6 veckor innan patienten férmodas kunna sittas upp pa vantelista for Ltx.
Nira samrad med NHYV levertransplantionsenheten ir av vikt for att tydliggora

denna beslutslogistik.

Utvardering av behandlingen

Cytostatikabehandling utvirderas forslagsvis med 8—10 veckors intervall, med
MR lever/buk + DT thorax (-buk), utan att behandlingen pausas innan eller

1 samband med utvirdering.

Vid SD eller PR ska utvirderingen inkludera PET-DT thorax buk och
MR lever senast efter 4-6 manaders behandling, och innan férsta remiss till

NVH levertransplantationsenhet.

Responsutvirdering bér konfirmeras via regional stadium IV/HPB MDK.
Vid PD bor patienten virderas onkologiskt f6r konsekutiv behandlingslinje,
om mojligt med sikte pd respons (SD/PR), med ny utvirdering enligt ovan.

Responsvirdering znfor uppsatining pa Lix vantelista ska baseras pa tva
konsekutiva radiologiska utvirderingar i samma behandlingslinje, sa kallad
konfirmerad respons, med 2-3 manaders mellanrum. CEA respons dr ocksa ett

selektionskriterium, se avsnitt 4 nedan.

Vid PR som mojligeor lokal leverkirurgisk intervention/ablation av KRLM i
detta skede kan patienten handliggas vidare vid regional enhet for leverkirurgi
da kriterier for Ltx enligt nedan (icke kirurgiskt dtgirdbar/abladerbar KRLM)
inte uppfylls.
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Sarskild hansyn vid dMMR

Vid dMMR bor patienten om méjligt erhélla checkpointhdmmare, och om
patienten progredierar pa checkpointhdmmare eller inte bedéms tila saidan kan
cytostatikabehandling ges 1 senare linje. Patienter med pagiende respons pa
checkpointhimmare ska inte erbjudas Ltx, inte heller vid SD/PR under

behandlingspaus efter checkpointhdmmare.

Checkpointhimmare ér en effektiv behandlingsmetod f6r KRLM vid dMMR,
med chans till god klinisk respons och langvarig remission, och i vissa fall ses
komplett respons (CR). Ltx bedoms dirfor inte vara ett bittre alternativ for
dMMR patienter som ar aktuella for ytterligare immunterapi. Behandling med
immunterapi kan dessutom leda till sena immunrelaterade biverkningar (irAE)
upp till ca 6 manader efter avslutad behandling med checkpointhammare,
vilket innebir att Ltx inom denna period skulle kunna leda till f6r stora risker

for patienten.

Patienter som bedéms ha uttomt méjligheten for (ytterligare) immunterapi mot
cancersjukdom kan virderas for cytostatikaterapi och/eller annan malriktad
behandling, och bedéms dd som potentiella kandidater f6r Ltx enligt Gvriga
kriterier i detta protokoll.

3. Synkron KRLM - remiss till NHV Ltx enhet
infor kirurgi av primartumor

Vid synkront metastaserad rektalcancer kan stralbehandling av primartumér
aktualiseras enligt rekommendationer f6r neoadjuvant behandling med sirskilt
beaktande av behovet av kontroll avseende levermetastaserna (se

rekommendationer i NVP tjock-och dndtarmscancer).

Vid lokalt avancerad kolorektal primartumér som kriver omfattande kirurgiskt
ingrepp dir risken f6r lokalrecidiv 4t stor och/eller dir risken f6r kirurgiska
komplikationer/langvarigt likningsfotlopp ar stor bor detta sirskilt noga
beaktas i de multidisciplinira besluten, och risk-nytta virdering avseende

eventuell kurativ strategi inkluderande Ltx ska dvervigas noga.

Stallningstagande till primartumorkirurgi infor beslut om Litx
— remiss till NHV Ltx enhet

Regional stadium IV kolorektal/organspecifik HPB MDK bedémer om
primirtumoren ar potentiellt eller primart resektabel. Innan definitivt beslut

om elektiv primartumorkirurgi fattas ska patienten diskuteras vid NHV
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levertransplantationsenhet Sahlgrenska/Karolinska MDK genom remiss
till NHV levertransplantationsenheten. Infér detta bor liten

transplantationsutredning genomféras pa hemorten, och svar bifogas remissen.

Undantag gors vid symtomgivande primartumoér som kan ha mer akut
operationsindikation vid synkron sjukdom, da NHV levertransplantationsenhet

inte behover konsulteras fore beslut om resektion av primartumor.

e Frigestillning pa remiss till NHV levertransplantation: Forutsattningar
[or levertransplantation av kolorektala levermetastaser (KRLM)? Ar patienten limplig
for Lix, om primdrtumir kan opereras radikalt?

¢ Remissen bér innehilla information enligt remisskriterier ovan,

inklusive information om liten transplantationsutredning, se nedan.

Liten transplantationsutredning

e Lab allmin: Blod, lever-status, krea, elektrolyter, PK/APTT, CRP, B-
Peth

¢ EKG

e Patient med riskfaktor f6r hjart-kirlsjukdom (6ver
50 ar/hypertoni/rokare/diabetes/lipidrubbning) ska gbra UKG och

Arbets-EKG;
Alternativt (t.ex. om patienten inte kan genomfora arbets-EKG pa grund
av skada/handikapp/extremitet smirta) gors myokardscint/ UKG med

farmakologisk stressor

e Vid positivt stress-test och/el stark misstanke om ischemisk

hjartsjukdom gbrs koronarangiografi

e DPatient over 60 ir samt alla rokare, ex-rokare eller med (och vid

misstanke om) lungsjukdom ska gora spirometri

Transplantationsenheten bedémer patienten vid NHV regional HPB MDK
Sahlgrenska /Karolinska sjukhuset enligt ovan. Fragestillningen besvaras med

antingen:

a) patienten bedoms inte upppylla forutsattningar for att rekommenderas Ltx, varpa
fragestillningen besvaras med rekommendation om fortsatt palliativ
behandlingsintention, alternativt om moijligt annan kurativt inriktad

behandling.

10
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b) klartecken till att patienten kan vara majlig kandidat for Lix, med
rekommendation om foljsamhet till behandling och utredning enligt detta
dokument. Om klartecken ges frain NHV levertransplantationsenheten kan

kirurgisk behandling av primartumor planeras via inremitterande.

I samband med primirtumérkirurgi bor lokal kolorektal MDK alt. Regional
stadium IV kolorektal /organspecifik HPB MDK planera for en begrinsad
onkologisk behandlingspaus. Maximalt ca 10 veckors kemoterapi-paus bor
efterstrivas under tiden for dtgird av primartumoren, for att undvika risk for

extrahepatisk progress i cytostatikafritt intervall.

Onkologisk behandling efter primartumorkirurgi (synkron
KRLM) — "bridging”

Efter radikal primartumérkirurgisk atgird ska patienten snarast maojligt
ateruppta onkologisk systemisk terapi med syfte att uppna tumérkontroll
(SD/PR). Denna behandling kallas bridging terapi inf6r Ltx. Samma
antitumorala bridging behandling kan fortsitta f6r patienter som uppfyller
transplantationskriterierna och ar uppsatta pa levertransplantationsvintelista,

se avsnitt 5.

Patienten bor under bridging fas inte ha pagaende behandling i mer dn tredje
linjen (forutsatt att kronologisk linje hir definieras som ny linje vid progress av
foregaende), infor stillningstagande till Ltx/uppsittning pa vintelista. Vid
tidigare antitumoral behandling som avslutats pa grund av toxicitet och
regimen pé grund av biverkningar/komplikation inte kan dterupptas riknas

byte till ny regim alltsd undantagsvis inte som en ny behandlingslinje i detta fall.

Observera sirskilt 6vervigande avseende tidig utsattning av

angiogeneshimmare, se onkologisk behandling ovan (avsnitt 2).

Utvardering efter primartumorkirurgi

En ny DT thorax-buk kontroll ska genomforas efter priméartumorkirurgi som
ny baslinjeutvirdering, och behandlingen utvirderas enligt ovan efter 2 (-3)
manaders systemisk terapi med DT-thorax buk och MR lever. PET ska vara
genomford innan forsta remissen till Ltx-enheten och kompletterande PET
utfors senare vid behov efter klinisk indikation. Utvirderingen ska
kompletteras med provtagning f6r CEA, se avsnitt 4 nedan.

Patienten ska direfter bedémas anyo vid regional MDK stadium IV kolorektal
/otganspecifik HPB MDXK. Vid radikalt opererad primirtumoér (RO) och

1
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avsaknad av PD vid denna utvirdering (efter minst 2 manaders systemisk
behandling postop primartumorkirurgi) bor behandlingen fortsitta
utan uppehall. Om KRLM dnnu bedéms icke- atgirdbara med kirurgi/ablation

bl

remitteras patienten ater till NHV levertransplantationsenheten, se avsnitt 4.

4. Metakron KRLM eller utvidgad Ltx bedomning
vid radikalt op primartumor

For patienter med radikalt opererad primirtumor och onkologisk
behandlingsrespons av KRLM, dir regional stadium IV kolorektal
/organspecifik HPB MDK bedémt KRLM icke- kurativt behandlingsbara med
kirurgi/ablation, ska Gvriga remisskritetier vara uppfyllda innan remiss skrivas
till NHV levertransplantationsenhet vid Sahlgrenska/Karolinska sjukhuset for
stallningstagande till Ltx (se avsnitt 1 och 2 ovan).

Innan denna remiss bor en liten transplantationsutredning ha genomforts,

se ovan (avsnitt 3).

Sarskilda overvaganden vid forsvinnande levermetastaser

Vid radiologiskt férsvunna levermetastaser (disappearing lesions in liver/
klinisk komplett remission, cCR) bor diskussion foras fran fall till fall vid
regional MDK HPB och limplighetsbedémning avseende Ltx fors 1 samrad
med NHV- levertransplantationsenheten. Selektion f6r eventuell aktiv
uppfoljning och stillningstagande till leverresektion/ablation alternativt Ltx
bér avgoras med hinsyn till flera faktorer inkl onkologisk respons,
tumérdynamik, prediktiva/prognostiska faktorer, radiologiska fynd, risker med

upprepade leveringrepp, och 1 samrad med patienten.

Selektionskriterier infor beslut om uppsattning pa vantelista
infor Ltx

Onkologisk behandling f6r KRLM ska ha givits med respons (SD/PR) i minst
6 manader totalt (och under minst 2 manader efter primartumoérkirurgi vid
synkron sjukdom, sa kallad bridging fas) infér uppsittning pa vintelista till Ltx.
Behandlingen utvirderas med 2 manaders intervall med DT-thorax buk och
MR lever. PET ska vara genomférd innan forsta remissen till Ltx-enheten och

kompletterande PET utfors senare vid behov efter klinisk indikation.

Patienten bor inte ha pagaende behandling i mer dn tredje linjen under bridging
fasen infor stillningstagande till Ltx/uppsittning pa vintelista (foérutsatt att

kronologisk linje hir definieras som ny linje vid progress av foregiende).

12
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Vid tidigare antitumoral behandling som avslutats pa grund av annan orsak dn
progress och regimen pé grund av biverkningar/komplikation inte kan
aterupptas raknas byte till ny regim alltsa inte som en ny behandlingslinje

1 detta fall (vilket dr ett undantag fran linjedefinitionen enligt nationella
vardprogrammet f6r kolorektal cancer). Progress i tre behandlingslinjer ar ett

prognostiskt daligt tecken.

Selektionskriterier f6r Ltx baseras pa Transmet och SECA studierna och
inkluderar provtagning f6r CEA i blod. CEA > 80 ng/ml efter minst

6 manaders systemisk behandling utgdr ett prognostiskt ogynnsamt tecken.
Responsutvirderingen ska darfor inkludera CEA bedémning.

CEA < 80 ng/ml, eller minst 50% minskning jimfort med hogsta niva ir ett
krav for att aktualisera patienten for Ltx. Minskning av CEA virdet bedéms i
relation till det hogsta CEA virdet som uppmiitts under hela sjukdomstiden
(fran diagnos).

Obsetvera att kvarvarande/annan kolorektal primartumor ska uteslutas med
koloskopi och bedémningen ska inte vara dldre 4n 12 manader fran beslut om

uppsittning pa Ltx vintelista.

Stallningstagande till levertransplantation — remiss till NHV
Ltx enhet vid opererad primartumor

e Fragestillning pa remiss till NHYV levertransplantation:
Ar patienten aktuell for tx? Utvidgad transplantationsutredning?

¢ Remissen bor innehalla information enligt selektionskriterier nedan,
inklusive information om liten transplantationsutredning (se avsnitt 3).

Transplantationsenheten bedémer patienten vid NHV regional HPB MDK

Sahlgrenska/Karolinska sjukhuset enligt ovan. Frigestillningen besvaras:

a) Om patienten inte bedéms uppfylla kriterier for Ltx rekommenderas
fortsatt palliativ behandlingsintention, alternativt annan kurativt inriktad
behandling via hemortssjukhuset.

b) Om remissen besvaras med jakande svar informerar inremitterande
vardgivare patienten och pabérjar efter instruktioner utvidgad
transplantationsutredning enligt rutin vid NHV levertransplantationsenhet.
Patienten kallas sedan till NHV levertransplantationsenheten for

bedémning inf6r att sdttas upp pa vintelista till Ltx, se avsnitt 5 nedan.

MDK HPB vid NHV-enheten och NHV levertransplantations-MDK bedémer
om selektionskriterier fOr att sittas upp pa vantelista Ltx dr uppfyllda och
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patienten ger informerat samtycke till Ltx vid besck pa NHV-enheten.

Vid denna tidpunkt sker aven skriftligt samtycke for deltagande 1 den
observationella SOULMATE FOUR studiens uppféljningsprotokoll om detta

kan aktualiseras.

Se ruta med selektionskriterier fér Ltx listning pa sida 15.

Flodesschema Ltx vid metakront metastaserad
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Selektionskriterier for att sattas pa vantelista till Ltx

Selektionskriterier infor beslut om vantelista for Ltx:

e <75ar

e ECOG 0-1

e Patient med histologiskt verifierad kolorektalcancer (adenocarcinom) och
levermetastaser som inte dr maojliga att kurativt atgirda med
leverresektion/ablation*

e Inga tecken pa extrahepatisk metastasering i M1 position enligt MR
/DT buk + thorax < 2 min och PET (PET-DT) < 6 min**

e Primirtumor opererad med radikal onkologisk resektion (R0) utan
tecken pa lokalrecidiv

e Acceptabel samsjuklighet***

e Ingen annan malignitet utdver kolorektal cancer senaste 5 aren utéver
tidigare behandlad lagrisk tumor sa som lokaliserat basaliom.

e Inga tecken pa kolorektal primirtumor i tarm (koloskopi < 12 man)

e BRAF vildtyp (ej muterad) i primartumor eller metastas

e Vid dMMR: kontraindikation for checkpointhimmare alt.
cancersjukdomen refraktir for immunterapi

e Minst 4 madn sedan evt. behandling med checkpointhammare

¢ Onkologisk systemisk behandling f6r KRLLM given med respons i minst
6 manader (bridging terapi)

e Respons (SD eller PR) ska vara bekriftad med tva konsekutiva
utvirderingar (med 2-3 manaders mellanrum) for aktuellt pagaende
kemoterapilinje

e Pigiende onkologisk behandling i linje < 3 (dér konstaterad progress
funnits i tidigare linjer)

e CEA <80 ng/ml, el. minst 50 % minskning jamf6ért med hégsta niva
under sjukdomen

e Patientens samtycke till att genomga levertransplantation

e Transplantationsutredning (utvidgad) genomférd, ingen kontraindikation

for Lix***

* Resektabilitet enligt bedémning vid regional MDT konferens inklusive leverkirurgisk kompetens for
bedémning av KRLM (Kolorektala levermetastaser)

** Misstankta patologiska lymfkortlar i buken maste uteslutas med exploration och PAD.
Lymfkortelmetastaser i hepatoduodenala ligamentet raknas som lymfkortelmetastaser i M1 position.

*** Foljande ska uteslutas for att transplantation ska kunna aktualiseras: allvarlig hjart-karlsjukdom
eller annan livsbegransande samsjuklighet, graviditet (kvinna), extrahepatisk malignitet, aktivt
missbruk av alkohol eller andra substanser, aktiv infektion, bristande féljsamhet till medicinska
rekommendationer.
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5. Handlaggning vid klartecken for patienten att
sattas upp pa vantelista for levertransplantation

Malsittningen 4r att patienten bor transplanteras inom 3 manader fran listning.

Behandlande onkologisk enhet féljer upp patienten noggrant avseende respons
och symtom i syfte att optimera prehabilitering och patientens férutsittningar

att klara av Ltx, samt minimera risk for sjukdomsprogress efter listning.

Onkologisk behandling under tiden pa Ltx vantelista

Cytostatikabehandling (och/eller EGFR-himmande malstyrd antikropp) ges
fortsatt som sé kallad bridging terapi under vintetid till transplantation. Vil
den senast aktiva regim som tidigare gett upphov till respons och god tolerans.
Behandling med minimalintensiv regim, sa kallad underhallsbehandling, kan
overvigas om progressrisken bedoms liten, da 1 forsta hand singel

kemoterapiregim med fluoropyrimidin och/eller EGFR-himmare vid RAS
vildtyp.

Tidigare erfarenheter i de norska studierna dr att behandling med bridging-
regim (exklusive angiogeneshimmare) dr en saker behandling under vintetiden.
Overvig frikostigt behandling med g-csf for att minska risk for 1ingdragen
neutropeni, med tanke pa att patienten kan erbjudas transplantation innan eller

i nadir-fasen efter senaste kuren.

Observera! Tilligg av bevacizumab eller annan angiogeneshimmande
antikropp bor sittas ut minst 6 veckor innan patienten férvintas kunna sittas

upp pa vintelista (minst 6 veckor innan férvintad/méjlig tid f6r operation).

Uppfdljning och utvardering under bridging — tiden
patienten star pa vantelista

Utvirdering av tumorsjukdomen under tiden patienten stir pa vintelista bor
ske efter 2 manader fran senaste DT thorax-buk for att utesluta tumorprogress,

och darefter med 8 veckors intervall (sa linge patienten dnnu ar aktivt listad).

Intrahepatisk tumoérprogress under tid pa vintelistan ér ett hinder f6r Ltx.
Vid intrahepatisk progress av levermetastaser jamfort med den senast
toregaende DT- undersékningen skall patienten omgaende diskuteras vid
NHV-enheten for att eventuellt inaktiveras fran vintelistan. Patienten kan da
om mojligt dteruppta annan antitumoral systemisk behandling med syfte att

uppnid PR/SD, och om respons konstateras senatre kan patienten reaktiveras
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pa vintelista, savida inte extrahepatisk sjukdom foreligger. Enbart biokemisk

CEA progress under tid pa vintelista utgor inte absolut hinder for Ltx.

Vid nytillkommen, av regional MDK bekriftad, extrahepatisk metastasering,
eller vid andra nytillkomna exklusionskriterier for Ltx hos patient som star pa
vintelista for Ltx ska patienten inte genomga Ltx. NHV-enheten Ltx
Sahlgrenska/Karolinska ska dd omgiende kontaktas och patienten flyttas ur

vintelistan och handliggs vidare av ansvarig onkologisk enhet.

6. Levertransplantation

Processflodet for patient pa vantelista som kallas in f6r Ltx foljer klinisk rutin,

inklusive postoperativ vard.

Tydlig aterremittering inklusive epikriskopia frin NHV
levertransplantationsenhet bor skickas till ansvarig lokal kolorektalkirurgisk
enhet for uppfoljning, se nedan. Den ansvariga onkologiska enheten (ofta

inremitterande instans) bor ocksa fa epikriskopia.

Patienten bor diskuteras vid lokal/regional kolorektal MDK post-Ltx for att
tydliggdra planerad uppfoljning och ansvarstérdelning. Information till

patienten om vidare uppfoljningsrutin pa hemorten bor tillgodoses.

7. Handlaggning postoperativt, uppfoljning efter
Ltx

Onkologisk behandling postoperativt

Effekten av adjuvant cytostatikabehandling efter Ltx f6r KRLM ir oklar, och
det saknas dnnu evidens for att selektera patienter f6r denna postoperativa
terapi. Adjuvant cytostatika efter levertransplantation vid KRLM
rekommenderas inte i Sverige, baserat pa att nyttan enligt vetenskapligt
underlag inte bedéms 6verviga riskerna. Dessutom ska den preoperativa
systemiska induktionsbehandlingen enligt rekommendationer i detta dokument
ha givits i totalt minst 6 manader, vilket troligen minskar virdet av att ge

ytterligare behandling i adjuvant syfte.
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Cancerspecifik uppféljning och rehabilitering vid
kolorektalkirurgisk enhet

Den cancerspecifika uppfoljningen sker pa ansvarig kolorektalkirurgisk enhet,
enligt rekommendationer f6r uppfoljning av kurativt behandlade patienter med

kolorektalcancer.

Patienten ska efter Ltx av NHYV levertransplantationsenheten remitteras
tillbaka till den lokala kolorektalkirurgiska enheten f6r uppfoljning med DT
och CEA kontroll samt for rehabiliterande insatser. Patienten bor enligt rutin
ha namngiven kontaktskoterska vid kolorektalkirurgisk enhet f6r samordning
och stod.

Patienter bor genomga DT thorax-buk var tredje manad det fOrsta aret +
CEA. Direfter bor DT thorax-buk + CEA kontroll genomféras var sjitte

manad upp till 5 ar efter levertransplantation.

Aterrapportering av resultat av tumorspecifika kontroller ska ske l6pande fran
kolorektalkirurgisk enhet till ansvarig NHV levertransplantationsenhet
Sahlgrenska/Karolinska sjukhuset.

Uppfdljning efter levertransplantation vid NHV
levertransplantationsenhet

Sedvanlig immunsuppressionbehandling vid levertransplantation inleds enligt
ordination frin NHV levertransplantationsenheten Sahlgrenska/Karolinska
postoperativt. Patienten remitteras av NHV levertransplantationsenheten efter
transplantation till hepatologspecialist f6r behandling och uppféljning av
immunsuppressiv behandling, eller f6ljs enligt NHV-enhetens rutiner.
Malsittningen ar att inkludera M-TOR inhibitor i den immunsuppressiva

behandlingen inom 1-3 manader.

Patienter f6ljs utover detta enligt klinisk rutin vid NHV
levertransplantationsenheterna Sahlgrenska eller Karolinska med kliniska besck
och blodprover. Patient bosatt utanfér Goteborg- och Stockholmsregionerna
foljs enligt rutin av lokoregional gastroenterolog/hepatologspecialist, i samrad

med NHYV levertransplantationsenhet, med vissa besok pa NHV-enheten.

NHYV levertransplantation ansvarar for resultatuppféljning efter
levertransplantation enligt detta uppféljningsprotokoll (inklusive inmatning av
CRF-studiedata i det preliminirt planerade observationella SOULMATE-
FOUR protokollet).
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Patient bosatt utanfér Goteborg- och Stockholmsregionerna kriver

resultatuppfoljning genom titt samarbete med utomlinsregionen.

Resultat och kvalitetsdatauppfoljning sker inom ramen for svenska register
(SCRCR, SweLlV, SLTR, Socialstyrelsen).

Resultatuppfoljning for inklusion i planerade observationella studien
SOULMATE FOUR (preliminirt 2025):

e Opverlevnad (PFS/OS)
¢ Recidiv (PFS/DFS)

e Livskvalitet (QoL)

e Hilsoekonomi

e Translationella analyser (biobank).

Recidivsituation efter Ltx

Vid recidiv av kolorektal cancer efter Ltx bor patienten diskuteras pa regional
MDK kolorektal/organspecifik MDK, och patienten bor direfter remitteras till
MDK vid NHYV levertransplantationsenhet f6r bedémning och gemensamt
stallningstagande till vidare behandling. Vid begransat recidiv efter Ltx bor
patienten bedémas for stillningstagande till kurativt inriktad behandling
(onkologisk, kirurgisk/ablativ).

Vid recidiv av levermetastaser i transplantatet kan eventuell kirurgisk dtgird
utforas vid NHV levertransplantationsenhet. Vid recidiv av lungmetastaser ska
patienten virderas for eventuell kurativ atgird enligt sedvanlig lokoregional

rutin.

Vid recidiv dir behandlingsintentionen bedéms palliativ bor patienten erbjudas
palliativ onkologisk terapi, och behandling ges med sirskild hinsyn till
patientens 6vriga immunsuppressiva behandling, 1 samrad med ansvarig

levertransplantationsenhet och med ansvarig hepatolog.

Forkortningar

CEA = carcinoembryonalt antigen
CR = komplett respons (enligt klinisk rutin, helst enligt RECIST 1.1)

dMMR = defekt mismatch repair, mikrosatellitinstabilitet (MSI-H)

19



REGIONALA CANCERCENTRUM

DT = datortomografi

eGFR = estimerat glomerulir filtration ratio (njurfunktion, se egfr.se)
Ltx = levertransplantation

MDK = multidisciplindr konferens

NHYV = nationell hégspecialiserad vard

NVP = nationellt vardprogram

OS = total 6verlevnad

PD = tumérprogress (enligt klinisk rutin, helst enligt RECIST 1.1) och/eller
klinisk tydlig sjukdomsprogress

PET = positronemissionstomografi

PES/DFES = progressionsfri 6vetlevnad (eng. disease free survival, DES)
PR = partiell respons (enligt klinisk rutin, helst enligt RECIST 1.1)
SCRCR = Svenska Kolorektalcancerregistret

SD = stabil sjukdom (enligt klinisk rutin, helst enligt RECIST 1.1)
SLTR = Svenska levertransplantationsregistret

SwelLIV = Svenska registret for cancer 1 lever, gallblasa och gallvigar

UKG = ultraljudskardiografi (hjirtultraljud)
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