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Afgraensning af emnet

Den guideline handler om hepatocellulzert carcinom (HCC) ved levercirrose. Guidelinen beskriver screening,
udredning efter abnormt screeningsfund og behandling af HCC. For screening og behandling af patienter
med viral hepatitis henvises til separat guideline (http://www.dsgh.dk/home/guidelines). For beskrivelse af
pakkeforlgb henvises til Sundhedsstyrelsens retningslinje for patienter med primaer leverkraeft

(www.sundhedsstyrelsen.dk).
Quick-guide
HCC overvagning ved screening af patienter med cirrose

Der er ikke tilstreekkelig dokumentation for indfaring af et overvagningsprogram af patienter med cirrose for

HCC.
Udredning

Cirrosepatienter henvises til pakkeforlgb pa mistanke om HCC hvis de har en solid proces i leveren (som
ikke er fokal nodulaer hyperplasi eller haemangiom) pa UL, CT eller MR eller a-fgto protein over 200 kIU/L

eller over 100 og stigende.
Behandling
Patienter med HCC og behandlingsmulighed henvises til behandling pa specialafdeling.

Styrken af evidens og anbefalinger

Anbefaling Evidensniveau

Indfaring af et struktureret overvagningsprogram for HCC af patienter med cirrose 2b




anbefales ikke.

Cirrosepatienter med en solid proces i leveren (som ikke er fokal noduleer hyperplasi 2b
eller heemangiom) p& UL, CT eller MR skal henvises til pakkeforlgb for HCC pa special

afdeling.

Cirrosepatienter med a-fgto protein over 200 KIU/L eller over 100 og stigende skal 2c

henvises til pakkeforlgb og eventuel behandling for HCC pa speciale afdeling.

Resektion bgr overvejes hvis det er teknisk muligt og patienten har Child A cirrose og 2b

HCC under 2 cm.

Levertransplantation bgr overvejes for patienter, der opfylder Milanokriterier. 2b

Lokalbehandling (ablatio) med radiofrekvensablatio bar overvejes for HCC malende 2b

mindre end 3 cm.

Lokalbehandling med radiofrekvensablation anbefales fremfor alkohol injektion 1b

Transarteriel kemoembolisering bar overvejes for HCC som er multinodulaer eller maler | 1b

mindre end 5 cm.

Sorafenib overvejes ved avanceret cancer. 1b

Billeddiagnostiske undersggelser inklusive UL anvendt alene eller med blodprgver (a- 2a
fatoprotein) har ikke en tilfredsstillende sensitivitet eller specificitet til at kunne anbefales

som screeningsmetode.

Indledning

Baggrund

Flere faktorer bgr indgd i en vurdering af effekten af screenings eller overvagningsprogrammer. Bade
effekten af screeningen for den enkelte patient og det samlede ressourceforbrug bar indga i den samlede
vurdering. Overvagningsprogrammer bgr primzert indfares hvis sygdommen, der screenes for, er
tilstreekkeligt hyppigt forekommende, hvis der er en acceptabel risiko for falsk positive og falsk negative

screenings resultater og hvis resultatet af screeningen er forbedring af behandlingsmuligheder og prognose.




Definitioner

Overvagning: Et program med det formal at identificere HCC hos cirrosepatienter pa et tidligt stadium

gennem regelmaessig screening.

Screening: Den metode, der anvendes til regelmaessig undersggelse af risikopopulationen. Hertil anvendes

en eller flere screeningstest(s).

Konfirmatorisk testning: Undersggelsesprogram, der anvendes til at af- eller bekraefte mistanke om HCC

opstéet ved screening.

Child-Pugh klassifikation: Child C har sveer dekompenseret cirrose, Child B moderat og Child A

kompenseret.

Forkortelser

HCC: Hepatocelluleert carcinom

UL: Ultralyd

CT: Computertomografi

MR: Magnetisk resonans.

Evidensniveau for kliniske rekommandationer

I vurderingen af evidensniveau, har vi anvendt Oxford Centre for Evidence-Based Medicine Levels of

Evidence (http://www.cebm.net/ocebm-levels-of-evidence/).
Litteratur sggningsmetode

Manuelle sggninger: Arbejdsgruppen har baseret deres litteraturgennemgang pa eksisterende
internationalt publicerede guidelines og andre artikler omhandlende HCC overvagning og behandling samt

screeningsmetoder kombineret med elektroniske sggninger (kan fremsendes ved forespgrgsel).

Emneopdelt gennemgang

Screening for HCC

Arligt registreres ca. 250 nye tilfeelde af HCC i Danmark svarende til en incidens p& 5 per 100.000 person
ar(Peter Jepsen, Personlig meddelelse)."? Selv med en risiko for underdiagnosticering betyder det, at
incidensen er meget lavere i Danmark end den er globalt set. Cirrose gger risikoen for at udvikle HCC og
mere end halvdelen af danske HCC patienter har cirrose. Der er i dag flere potentielt kurative eller
livsforleengende behandlinger, som kan gives hvis sygdommen diagnosticeres tidligt.3 HCC handteres i

Danmark i pakkeforlgb, hvor diagnostik og behandling iveerkseettes indenfor kort tid (www.sst.dk). Der er




nogen evidens for at regelmaessig screening reducerer HCC relateret mortalitet blandt patienter med kronisk
hepatitis B og C. P& denne baggrund anbefales overvagningsprogrammer af patienter med viral hepatitis
som anfart i den faelles guideline udviklet af DSGH og DIM (www.mitdsgh.net). Flere steder i udlandet med
en hgj incidens af viral hepatitis er indfgrt lignende overvagningsprogrammer med regelmaessig UL
screening hos patienter med cirrose. Veerdien af screening af cirrose patienter er ikke undersggt i
prospektive studier. Arbejdsgruppens litteraturgennemgang seetter spgrgsmalstegn ved, om evidensen er
tilstraekkelig til at anbefale screening i det danske klientel, der veesentligst omfatter patienter med
alkoholbetinget cirrose. Screening bgr derfor ikke indfgres i Danmark, uden at der er gjort et forsgg pa at

gennemfgre en protokolleret vurdering af effekten.
For at indfgre et overvagningsprogram skal fglgende forudsaetninger vaere opfyldt:
A) Relevante behandlingstilbud skal veere tilgeengelige
B) Risikopopulationen skal veere identificerbar
C) Velegnede screeningsmetoder skal veere til radighed
D) Struktureret opfalgning af abnorme fund skal veere beskrevet
E) Screening skal forbedre prognosen
F) @konomien skal veere kendt, s& beslutningen kan indga i en sundhedspolitisk prioritering.

Arbejdsgruppens vurdering af de enkelte punkter er beskrevet i de falgende afsnit.

Er relevante behandlingsmuligheder tilgeengelige?

Arbejdsgruppen finder, at dette er tilfeeldet. Ubehandlet har HCC en femars overlevelse pa 3% i
internationale og danske opggrelser (www.cancer.dk).34 Indenfor de seneste 5-10 ar er i Danmark indfgrt en
reekke behandlinger, som potentielt kan forbedre prognosen.35 Behandlingernes effekt er starst, hvis tumor
diagnosticeres pa et tidligt tidspunkt og gerne far 3 cm.®

Resektion: Hos patienter med soliteer eller begraenset HCC under 2 cm kan kirurgisk resektion foretages,

hvis patienten har Child A cirrose, let pavirket leverfunktion og det er teknisk muligt.367

Det er i nogle tilfeelde
muligt at resecere HCC, der méaler mere end 2 cm, men det afhaenger af en raekke forhold. Cases, der har
opnaet helbredelse er beskrevet og kohortestudier tyder p& at 5 ars overlevelse pa op til 75% er mulig. Efter

resektion er leveren fortsat cirrotisk med risiko for fornyet HCC.

Lever transplantation: Levertransplantation kan overvejes hvis patienter opfylder "Milano-kriterierne”, som

indebeerer at patienten kun har én tumor med diameter pa hgjst 5 cm eller 2-3 tumorer med starste diameter
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3cm | venteliste perioden tilbydes lokal behandling. Kohortestudier tyder pa at muligheden for

helbredelse er mere end 50% og at 5-ars overlevelsen er op til 75%.

Lokalbehandling (lokal ablatio): Lokal ablatio foretages med radiofrekvensablation eller alkohol injektion. Der
findes ingen randomiserede forsgg som sammenligner effekten af de to behandlinger med konservativ
behandling. Derimod findes fem randomiserede forsgg, der sammenligner de to behandlinger.”'13
Forsggene inkluderede 701 patienter, hvoraf 658 havde tumorer under 3 cm og 43 havde tumorer malende
3-4 cm i diameter. Meta-analyser viste at radiofrekvensablation gav en faerre lokale recidiver og bedre 3-ars
overlevelse end alkohol injektion, men de inkluderede forsgg havde ikke optimal bias kontrol. Der er nogen
evidens for, at effekten af radiofrekvensablation og resektion er sammenlignelig ved tumorer under 3 cm og
at radiofrekvensablation er mindre bivirkningsbehaeftet. Lokal resektion kan dog veere at fortreekke hos
yngre, fordi risikoen for lokal recidiv er mindre.™* Andre studier tyder pa at kombinationen af
radiofrekvensablation og alkohol injektion kan forbedre overlevelsen sammenlignet med

radiofrekvensablation alene.™ Den samlede evidens indenfor omradet er dog uklar og omradet er under

fortsat udvikling.

Transarteriel kemoembolisering: Patienter er mulige kandidater til transarteriel kemoembolisering hvis de har
i) Child A cirrose, ii) en HCC, som maler under 5 cm eller er multinodulzer tumor, iii) ingen portvenetrombose,
iv) ingen ekstrahepatisk spredning. En meta-analyse af syv mindre randomiserede forsgg med mulig bias
tyder pa at behandlingen gger overlevelsen sammenlignet med symptomatisk behandling.16 Det stgrste
forsgg med den bedste bias kontrol fandt at behandlingen gger den mediane overlevelse fra 14 til 28

maneder.*’

Medicinsk behandling: Pateinter med avanceret HCC kan veere kandidater til behandling med
angiogeneseheemmeren sorafenib. To randomiserede forsgg viste at sorafenib gger den mediane

overlevelse fra 4,2 til 6,5 maneder'® og fra 7,9 til 10,7 mé&neder.*
Er risikopopulationen identificerbar?

Arbejdsgruppen finder, at risikogruppen er identificerbar. Studier af selekterede patienter med cirrose har
peget pd omtrentlig risiko for HCC som falger: i) Alkoholisk cirrose 1.7 % per ar, ii) Cirrose efter hepatitis B
2.2 % per ar, iii) Cirrose efter hepatitis C 3.7 % per ar, iv) Cirrose efter autoimmun hepatitis 1.1% per ar, v)
Cirrose ved haemokromatose 5% per ar. Undersggelse af landsdaekkende registerbaserede kohorter, som er
mere relevant for informative for beslutningen om at ivaerkseette screening viser betydeligt lavere risiko. | en
landsdeekkende registerbaseret undersggelse som inkluderede 5734 patienter med cirrose var den

kumulerede 5 ars risiko for HCC séaledes kun 1%, altsa omkring 0,2% pr ar. | en tilsvarende undersggelse af



en klinisk kohorte p& 466 patienter med alkoholisk cirrose var risikoen 0,5% per &r.”° | perioden 2007-2013
er antallet af registrerede tilfaelde med HCC fordoblet. Halvdelen opstar blandt personer med cirrose. Det er
saledes ikke sandsynligt at den samlede risiko for HCC blandt patienter med alkoholisk cirrose nar de 1,5-

2% per ar, som anses for greensen for at iveerkseette overvagning.
Er velegnede screeningsmetoder til radighed?

Billeddiagnostiske undersggelser: Arbejdsgruppen finder, at der mangler evidens for UL, som er den
anbefalede metode til screening af HCC. Kombinationen af UL og a-fgto protein synes ikke at bidrage

yderligere end hvis der screenes med UL alene®*?’

UL er meget anvendt og velegnet metode til
billeddiagnostik af leveren. | mange tilfelde vil mistanke om HCC opstaet ved UL have betydelig diagnostisk
veerdi. Derfor er UL i mange tilfeelde fgrstevalg ved undersggelse af leveren ogsa ved mistanke om
malignitet. Dette betyder imidlertid ikke ngdvendigvis, at UL kan anvendes som screeningsmetode. Hertil
stilles seerlige krav: screeningsmetoden skal ideelt opfylde fglgende: i) Hgj sensitivitet, szerlig overfor sma
HCC (< 3 cm), hvor behandlingseffekten er starst, ii) Haj specificitet, s konfirmatoriske tests undgas, iii)

6928

Tilgeengelig, bivirkningsfri og prisbillig. UL anbefales internationalt som screeningsmetode. Kontrast-UL

252931 Dberimod

kan ikke anvendes til screening, fordi hele leveren ikke kan gennemses i den arterielle fase.
er kontrast-UL, CT og MR velegnede som konfirmatoriske tests. En metaanalyse konkluderede at UL til
screening af patienter med cirrose har sensitivitet pa 78% (95% konfidens interval 60-89%) og specificitet pa
89% (konfidens interval 80—94%).32 Flere forhold spiller ind. UL visualisering af iseer sm& HCC
vanskeligggres af den inhomogene struktur af den cirrotiske lever. Dette forhold méa afhaenge af cirrosens
aetiologi og karakter (makro/mikronodulzer), men spgrgsmalet er darligt belyst. | mindre studier af patienter
med cirrose varierer sensitiviteten for pavisning af HCC fra 35 til 84%.% Denne variation afspejler de
forskellige studiedesign, herunder hvad der er anvendt som "gold standard” (anden billedmodalitet, biopsi,
cytologi, follow-up). | studier hvor "gold standard” har vaeret patologifundet i den udtagne lever i forbindelse
med levertransplantation var sensitivitet af UL 33 til 66 %,%%° altsa veaesentlige lavere end hos patienter med
kronisk hepatitis B uden cirrose. Specificiteten var derimod nogenlunde den samme, 92 til 98 %.
Kombinationen af UL og a-fgto protein synes ikke at bidrage yderligere end hvis der screenes med UL

223 Tumorsterrelsen influerer p& sensitiviteten for UL, séledes at sensitiviteten er mindst ved sma

alene.
tumorer. | et studie fandtes for HCC med diameter > 5 cm, 3-5 cm, 2-3 cm, 1-2 cm og < 1 cm en sensitivitet
pa henholdsvis 75 %, 50 %, 20 %, 13.6 % og 0 %.% Dette er bekymrende, fordi behandlingsmulighederne er
bedst ved HCC < 3-5 cm. De ovenngevnte studier er blevet kritiseret for fglgende: i) de er op til 20 &r gamle

og teknikken er bedre i dag, ii) i nogle tilfeelde udfgrtes UL ikke af en leege, men en tekniker, iii) Anvendelse

af explanterede levere som "guldstandard” er bias behaeftet, fordi der per definition er tale om patienter med



end-stage leversygdom og det jo er early-stage patienter, der i givet fald ville blive tilbudt screening, iv) Den
alkoholiske cirroselever hyppigst er mikronodulaer og sjeeldent makronodulzer og derfor maske nemmere at
skanne. Disse forhold sandsynligger, at UL vil performe bedre i screeningssammenhaeng, end de

ovenstaende undersggelser giver indtryk af. Stadig finder arbejdsgruppen det dog for ringe belyst.

Screeningshyppighed: Spgrgsmalet om screeningshyppighed er darligt belyst. Studier af
tumorvaeksthastighed taler for at 6 maneders intervaller er mest effektiv.®” Det eneste randomiserede forsag
er publiceret i abstract form og fandt ingen forskel mellem 3 og 6 méneder.*® Retrospektive undersggelser
tyder p& en marginalt bedre effekt af screening med 6 méneders sammenlignet med 12 méaneders intervaller

eller 12 maneders intervaller.*® %°

Er struktureret follow-up pa abnorme fund beskrevet?

Arbejdsgruppen finder, at dette er tilfseldet. Abnorme fund ved screening falges op efter internationale
retningslinjer.69 Anbefalingerne er baseret pa kohorte undersggelser. Patienter, der opfylder kriterierne som
mulige kandidater til behandling bgr henvises til sygehuse med etablerede kraeftpakkeforlgb for primaer

leverkreeft. Se Figur 1 for supplerende information.
Kan screening forbedre prognosen?

Arbejdsgruppen mener, at dette er usikkert, fordi baggrundsdgdeligheden i den danske patient population er
hgj. Et overvagningsprogram er mest effektivt i en population med lav ikke-HCC-relateret dadelighed. Der er

gennemfgrt tre randomiserede forsgg, der inkluderede patienter med kronisk hepatitis B.%****

Forsggene var
ikke begraenset til patienter med cirrose. Et af forsggene inkluderede behandlingstilbud i screening og
kontrolgruppen. Forsgget inkluderede 18.816 patienter og fandt at 5-ars dgdeligheden af HCC reduceredes
fra 54/9443 i kontrolgruppen til 32/9373 i overvagningsgruppen (p< 0.05). Studiet rapporterede ikke den
totale mortalitet i de to grupper og havde ikke styrke til at kunne pavise en eventuel effekt herpa. Studiet kan
neeppe generaliseres til danske forhold, fordi 1) veerdien af UL er forskellig i kronisk hepatitis B og cirrose, 2)
der er uklarhed om behandlingen i screening og kontrolgruppen var sammenlignelig og 3) patienter med
cirrose har en langt hgjere total mortalitet og non-HCC relateret mortalitet end de patienter som indgik i
forsgget.

Der foreligger observationelle studier som har vurderet effekten af screening i populationer, som

4244 studier som inkluderer

hovedsageligt inkluderer patienter med cirrose pa baggrund af viral hepatitis C.
patienter med HCC pa baggrund af hepatitis C og Child A/B cirrose, fandt en bedre overlevelse, hvis tumor
var opdaget som led i screening. Det samme gjorde sig ikke geeldende for patienter i Child gruppe C, som i

betydeligt omfang dgde af cirrosekomplikationer. Noget tilsvarende fandtes i en amerikansk undersggelse,



hvor 43% af patienterne dgde af andre arsager end deres maligne sygdom.* Samtidig forhindrer Child C
cirrose i mange tilfeelde potentielt kurative behandlinger, som f.eks. operation. Dette er baggrunden for, at

man internationalt anbefaler screening af Child A og B, men ikke Child C patienter.® *

Det skal understreges,
at der ikke foreligger randomiserede eller kontrollerede studier der belyser veerdien af overvagning hos
patienter med kompenseret hepatitis C cirrose. Indfgrelse af screening baseres alene pa de naevnte
retrospektive undersggelser samt generalisering fra studier vedrgrende hepatitis B. Hvis der er en
overlevelsesgevinst ved screening ved hepatitis C cirrose, kunne det haenge sammen med, at HCC er en

vigtig dedsarsag.”’ *®

| studier som inkluderer kompenserede patienter med hepatitis C cirrose, er HCC
saledes hyppigste fgrste komplikation hos 27% og forklarer 44% af alle dgdsfald. Over 9 ar udviklede 32%
HCC, mens forholdsvis fa progredierede fra Child A til B eller C. Den danske population af patienter med
hovedsagelig alkoholbetinget cirrose har en betydelig hgjere ikke-HCC-relateret dgdelighed end syd-
europeeiske og amerikanske serier, hvor hepatitis C er den hyppigste aetiologi. | danske registerbaserede

studier* 2°4°

har patienter med cirrose en etars overlevelse pa 66% og en femars overlevelse pa 38%. Den
ringe overlevelse ved alkoholisk cirrose szetter derfor spgrgsmalstegn ved veerdien af et HCC
overvagningsprogram hos netop disse patienter.

Overvagning af cirrosepatienter for HCC ved UL og a-fgtoprotein hver 6. maned har veeret genstand for en

2223 pnalysen byggede pa fglgende forudsaetninger, der er klart

meget grundig medicinsk teknologivurdering.
over-optimistiske: 100% komplians, 70% sensitivitet ved UL og ubegraenset adgang til levertransplantation.
Den estimerede overlevelsesgevinst var lavere, hvis cirrosen skyldtes alkohol (0,23 ar), end hepatitis C (0,38
ar) eller hepatitis B (1,08 ar). | de andre undersggelser, der inkluderer en vis procentdel med alkoholbetinget
cirrose, skannedes overlevelsesgevinsten fra 0,29 til 0,76 levear.* Et nyligt publiceret systematisk review
konkluderer at "there is very-low-strength evidence about the effect of HCC screening on mortality.
Screening tests can identify early-stage HCC, but whether systematic screening leads to a survival

advantage over clinical diagnosis is uncertain”.”*

Er gkonomien kendt, s beslutningen kan indg& i en sundhedspolitisk prioritering?

Arbejdsgruppen finder, at dette punkt skal veere bedre belyst, far en eventuel screening kan anbefales.
Gruppen har forsggt at identificere alle relevante cost-benefit analyser publiceret indenfor de sidste 10 ar,
som anvender Markovanalyse eller tilsvarende. Hovedparten tager alene udgangspunkt i hepatitis C cirrose
eller omhandler screening pa transplantationsventeliste og er ikke relevante i denne sammenhaeng. En
alvorlig svaghed ved alle er, at behandlingsmuligheden sorafenib (eller tilsvarende) ikke er inkluderet. | den
eneste, der er baseret pa egne data fra et overvagningsprogram, var udgiften 113.000 $/levear. | den mest

gennemarbejdede MTV var estimatet 87.000 £, men hgjere (128.000 £) ved alkoholisk cirrose pga. hgjere
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alder ved diagnose, hgjere non-cirrotisk dgdelighed og lavere sensitivitet ved UL. Prisseetningen og

dermed sk@nnene kan variere meget fra danske forhold.
Konkurrerende interesser

Ingen af medlemmerne i arbejdsgruppen har konkurrerende interesser, der direkte eller indirekte vedrarer

indeveerende guideline.

Lise Lotte Gluud: Deltaget som investigator i leegemiddelforsgg omhandlende hepatsk encefalopati
(Norgine), colitis ulcerosa (Abbvie), og Clostridium Difficile (MSD). Deltaget i undervisning om hepatisk

encefalopati pA mgder arrangeret med sponsorering fra Norgine.

Figurer



Figur 1.

Protokol for konfirmatoriske undersggelser (14; 16)
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