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1. Anbefalinger (Quick guide)

Risikofaktorer

1.

Patienter med Primar Skleroserende Cholangitis, Fibropolycystisk leversygdom
(Caroli’s sygdom/syndrom, kongenit hepatisk fibrose) og Koledokuscyster bor
observeres i et kontrolforleb efter individuel vurdering. (C).

Patienter med galdeblaerepolypper bor folges efter med billeddiagnostik i henhold
til standardiserede overvagningsprogrammer (C).

Patologisk anatomi

3.

4.

Til histologisk klassifikation anvendes WHO 5. udgave (C).

Der stadieinddeles udfra TNMS (C).

Til galdevejscytologi anbefales at bruge nomenklaturen fra The
Papanicolau Society of Cytopathology (C).

Udskearing og mikroskopi anbefales standardiseret som angivet ud fra ICCRs
dataset (C).

Immunhistokemiske paneler anbefales anvendt ved benign versus malign
differentialdiagnose i galdevejslasioner (se tabel 3) (C).

Bismuth-Corlette klassifikationen af tumorudbredning i selve galdevejene er fortsat
det vigtigste stagingredskab til vurdering af resektabilitet (C).

Diagnose

9.

IgG4 kolangiopati ber sa vidt muligt udelukkes hos patienter mistaenkt for CC (B).

10. Et betydelig forhejet serum CA 19-9 kan vare et supplement til andre diagnostiske

undersogelser i tilfeelde, hvor der ikke er tale om galdevejsobstruktion eller hvor
denne er fuldstendig aflastet (B).

11. Pd baggrund af den foreliggende viden kan serum CA-19-9 ikke anbefales som

diagnostisk marker (D).
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12. Stigende CA-19-9 efter operation ma rejse mistanke om recidiv (D).

Billeddiagnostik

13. Patienter med mistaenkt CC skal have foretaget:
o 2-faset CT (arterie- + venefase) af thorax og abdomen (B).
e Der suppleres med kombineret MR og MRCP ved hilart CC (B).

14. Invasiv kolangiografi udferes med henblik pa histologisk diagnose,
tumorudbredning og/eller aflastning af galdevejene (B).

15. Kolangioskopi kan anvendes som supplement til ovenstaende (C).

Staging
16. Staging foretages primeert ved billeddiagnostik (B).

17. Laparoskopi foretages i udvalgte tilfaelde (C).

18. Biopsier skal kun foretages efter resektabilitetsvurdering pa MDT- konference (B).

Screening for CC ved PSC

19. Screening af PSC patienter skal udferes mhp. tidlig diagnostik af CC, sa patienten
kan tilbydes potentiel kurativ behandling i form af resektion, ablation, stereotaksi

eller levertransplantation (C).

Kirurgi

20. For perihileer CC er Bismuth klassifikationen en guide for den kirurgi der skal

udfoeres. Malet er R-0 resektion (B).

e For type I: En block resektion af de ekstrahepatiske galdeveje og galdeblare,
regional lymfadenektomi og Roux-en-Y hepaticojejunostomi. Type II, III og I'V:

som type I plus udvidet hojre eller venstresidig /udvidet venstresidig
hepatektomi inklusiv segment I (B).

e Intrahepatisk CC behandles med leverresektion (B).

e Distal CC behandles med pancreato-duodenectomy (B).
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21. Levertransplantation anbefales ikke til intrahepatisk CC eller blandet HCC- ICC
fordi langtidsoverlevelsen er langt ringere end for dem som transplanteres pa
standardindikationer. Hileere cholangiocarcinomer skal behandles med resektion
hvis det er muligt. I steerkt selekterede ikke- resektable tilfaelde (TX, NO, M0) kan
levertransplantation foretages med rimelig sygdomsfri overlevelse. Overlevelsen er
dog ringere end for dem som transplanteres pa standardindikationer. Derfor skal
disse patienter kun tilbydes transplantation hvis det foregar i protokoleret form (B).

22. Ved lokal avanceret tumor anbefales downstaging/neoadjuvant kemoterapi i 2-3
maneder, med efterfolgende resektabilitetsvurdering pa MDT konference baseret pa
kontrolskanning (C).

23. Patienter med galdeblaerecancer til og med T1a, behandles med simpel
kolecystektomi (B).

24. Patienter med T1b og T2, skal behandles med udvidet kolecystektomi (resektion af
galdeblaereleje, samt romning af lymfeknuder i ligamentum hepato-duodenale) (B).

25. Patienter med lokalavanceret GBC, T3 og 4, kan i yderst selekterede tilfelde
tilbydes kirurgisk behandling forudgdet af neoadjuvant/downstaging onkologisk
behandling (C).

Bilieer dekompression og stents

26. Der er ikke holdepunkter for rutinemaessig aflastning af galdeveje under
resektabilitetsvurdering og forud for operation. I tilfelde af malnutrition,
kolangitis, eller forud for store leverresektioner, bor obstruerede galdeveje dog veere
sufficient aflastede, om nedvendigt med PTC (B).

Pallierende atlastning af galdevejene
27. Plastik-stentning anbefales sa lenge diagnose og/eller resektabilitet er uafklaret (B).

28. Kirurgisk bypass skal overvejes hos patienter med forventet lang overlevelse, hvis
stentning gentagne gange har fejlet (B).

29. Endoskopisk drenage skal udferes pa hgjvolumen-centre med erfarne
endoskopgrer og multidisciplinaere teams (C).

30. PTC anbefales frem for ERC ved Bismuth > II tumorer (B).
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31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

Ved SEMS-stentning af ikke-resektabelt hileert CC anvendes udelukkende
uncovered stents (C).

Den hepatobilizere anatomi ber kortlegges med MR forend forseg pa aflastning (B).
Det skal tilstraebes at draenere >50% af levervolumen (B).

Alle kontrastfremstillede galdeveje oven for tumor skal draeneres i samme
procedure (B).

Bilateral dreenage med SEMS kan udferes med side-by-side eller stent-i-stent
metoder (B).

Antibiotika skal opstartes ved forventet eller erkendt inkomplet dreenage (B)

SEMS anbefales hos patienter med forventet restlevetid > 3-4 maneder eller ved
inficerede galdeveje, uanset rute (ERC/PTC) (B).

Hvis en initialt anlagt plastikstent bliver tilstoppet i en ikke-resektabel patient, ber
stenten udskiftes med en SEMS, hvis den forventede overlevelse er > 3-4 maneder

(B).

EUS-BD er en eksperimentel alternativ teknik, nar ERC eller PTC mislykkes eller
ikke er mulig (C).

Behandling af ikke-resektabel galdevejscancer

40.

41.

42.

43.

44.

Gemcitabin og cisplatin anbefales som forste linje behandling af patienter i god
almen tilstand (PS 0-1) (A).

Obstruerede galdeveje hos ikteriske patienter skal vaere aflastede for kemoterapi.
(&)

Anden linje behandling kan kun anbefales i protokol (B).

Patienter med svigt af forste linje behandling og i god almen tilstand kan tilbydes
genomisk tumorprofilering mhp. eksperimentel, biologisk malrettet behandling (B).

Operable patienter med lokalt avanceret sygdom og som har faet neoadjuvant
kemoterapi skal evalueres ved MDT mhp. operation, sifremt tumor ikke
progredierer (C).

Skabelon v. 9.0 6



Klinisk Retningslinje | Kraeft DLGCG

Stereotaktisk stralebehandling (SBRT)

45. Stereotaktisk stralebehandling kan anvendes til patienter som er inoperable eller
har teknisk ikke-resektable solitere tumorer pa op til 5 cm i storste diameter
forudsat mere end 1 cm’s afstand til duodenum, ventrikel eller tarm (C).

Anden lokalbehandling

46. Behandling med strdle-kemoterapi, ablation, TACE, brachyterapi, Y-90 radioterapi
(SIRT), brachyterapi og partikelterapi anbefales kun i kliniske forseg.

47. Pallierende strdlebehandling ber overvejes ved symptomgivende metastaser
(smerter og bledning) (B).

Behandling af recidiv af intenderet radikalt lokalbehandlet CC

48. Hos selekterede patienter med recidiv af tidligere lokalbehandlet CC kan fornyet
lokalbehandling forseges (C).

Skabelon v. 9.0 7
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2. Introduktion

Cholangiocarcinomer opstar fra epitelcellerne i de intra- og ekstrahepatiske galdegange, inklusive galdebleere
og Ampulla Vateri. Galdebleere- og periampuleaer cancer adskiller sig pa mange punkter fra de avrige
cholangiocarcinomer og vil blive gennemgaet som separate sygdomsprocesser. Galdebleerecancer vil blive
gennemgaet som en selvsteendig enhed i disse retningslinier og Periampulzer cancer i Nationale Retningslinier
for behandling af pankreascancer (www.dpcg.dk).

| det felgende vil forkortelsen CC referere til cholangiocarcinom eksklusiv galdebleercancer (GBC) og
Periampuleer cancer.

Formal
Det overordnede formal med retningslinjen er at understette en evidensbaseret kreeftindsats af hgj og ensartet
kvalitet pa tveers af Danmark.

Patientgruppe

Cholangiocarcinom (CC) er den naesthyppigste primaere levercancer efter hepatocellulzert carcinom (HCC).
Internationalt er incidens og mortalitet steget inden for de sidste ar, iseer for intrahepatisk CC, mens det
modsatte er tilfaeldet for ekstrahepatisk CC. | Danmark har der dog veeret fald i incidensen for bade intra-
og ekstrahepatisk ved seneste opgarelse(1978-2002) (1-4).

Dansk Lever Galdevejscancer Gruppe(DLGCG) er i gjeblikket i gang med en ny opgerelse, baseret pa

bl.a. Dansk Lever Galdevejscancer Database(DLGCD), som har veeret aktiv siden 2013.

| 2009 fik ca. 200 patienter stillet diagnosen CC. | et dansk registerstudie fandtes en incidens pa 1,9 per
100.000, og blandt patienter med inflammatorisk tarmsygdom (IBD) var den 4 gange @get til 7,6 per 100.000
(ud af 41,280 IBD patienter)(5).

Incidensen af CC stiger med alderen, hyppigst | aldersgruppen mellem 50 og 70 ar. Hos patienter med PSC
og koledokuscyster topper incidencen 10-20 ar tidligere. | modseetning til galdeblaerecancer, hvor kvinder
hyppigst rammes, sa er incidensen af CC lidt stgrre hos maend end hos kvinder. Dette afspejler muligvis at
PSC er hyppigere hos maend(6).

Galdeblzerecancer (GBC) er en sjeeldensygdom. Incidensen varierer efter hvor man befinder sig
geografisk. | den vestlige verden, inklusive Danmark, regner man med 1-2 tilfeelde per 100.000 indbyggere
per ar. Sterstedelen findes, som tilfeeldigt fund, hos patienter, der gennemgar kolecystektomi for galdesten.
Det drejer sig om 1-2% af alle kolecytektomier (7-10). GBC er 2-4 gange hyppigere hos kvinder end hos
meend (11, 12).

Malgruppe for brug af retningslinjen
Denne retningslinje skal primaert understette det kliniske arbejde og udviklingen af den kliniske kvalitet, hvorfor
den primaere malgruppe er klinisk arbejdende sundhedsprofessionelle i det danske sundhedsvaesen.
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3. Grundlag

Risikofaktorer

1. Patienter med Primaer Skleroserende Cholangitis, Fibropolycystisk leversygdom
(Caroli’s sygdom/syndrom, kongenit hepatisk fibrose) og Koledokuscyster bor
observeres i et kontrolforleb efter individuel vurdering. (C).

2. Patienter med galdeblaerepolypper beor folges efter med billeddiagnostik i henhold
til standardiserede overvagningsprogrammer (C).

Litteratur og evidensgennemgang

Cholangiocarcinom (CC)

De fleste tilfeelde af CC opstar sporadisk. Der findes dog en raekke risikofaktorer for udvikling af CC hvor
primeer skleroserende cholangitis (PSC), med eller uden samtidig inflammatorisk tarmsygdom(IBD), er langt
den vigtigste (13-15).

Primaer Scleroserende Cholangitis

Neesten 30 % af alle CC diagnostiseres hos PSC-patienter, med eller uden IBD.

PSC er oftest associeret med perihileert CC. Den arlige incidens af CC hos patienter med PSC skennes
mellem 0.6 og 1.5 % per ar, med en livstidsrisiko pa 5-15 % (15-19). Incidensen i autopsimaterialer er
imidlertid meget hgjere, mer end 30 % (20).

Over en 1/3 diagnostiseres indenfor 2 ar efter diagnosen PSC stilles, men risikoen ser ud til at veere
uafhaengig af varigheden af PSC (6, 19). Et hollandsk populationsstudie har sat spgrgsmalstegn ved den
holdning at sen debut af CC, efter PSC-diagnosen stilles, er sjeelden. 37 % af CC-tilfeeldene opstod mere end
10 ar efter (21). Derfor skal enhver Klinisk eller biokemisk forveerring foranledige undersggelse for CC, uanset
hvor i PSC forlgbet patienten befinder sig.

Fibro-polycystisk lever sygdom

Kongenitte misdannelser | galdevejene (Caroli sygdom/syndrom, kongenit hepatisk fibrose, koledokuscyster)
giver en risiko pa 15 % for at udvikle CC (gennemsnitsalder ved diagnosen er 34 ar) (13, 22, 23). Incidensen
af CC ved ubehandlede koledokuscyster er rapporteret op til 28 % (22, 23). Carcinogenesemekanismen er
ukendt, men kan veere relateret til galdestase, kronisk inflammation og refluks af pankreassaft (13).
Omleegning af galdeflowet til en hepaticojejustomi i forbindelse med hel eller delvis resektion af
koledokuscyste(n/-rne), ser ud til at mindske eller forhindre den dysplastiske udvikling (24).

Skabelon v. 9.0 9
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Bilier Intraductal Papillomatgs Mucings Neoplasi (25), Multipel Biliger Papillomatose (26) (25), Cystisk
fibrose (27) (26), Lynch Syndrom og andre sjeeldne genetiske sygdomme disponerer alle til CC.

Mindre veletablerede risikofaktorer omfatter cirrose uanset atiologi, samt kronisk viral hepatitis B eller C
infektion (14). Fra en reekke af kohorte studier, populations baserede, case- kontrol studier og
observationelle studier fra hele verden er angivet en raekke andre risikofaktorer, der omfatter fedme,
diabetes, metabolisk syndrom, non-alkoholisk fedtleversygdom, alkohol og rygning (28, 29).

Parasitter

Geografisk er der ligeledes stor forskel i incidens af CC afhaengigt af eksterne risiko faktorer. | Sydgstasien,
bl.a. Thailand, er saledes beskrevet en gget risiko pga. infektion med ormen af arterne Opisthorchis viverrini
og Clonorchis sinensis. Disse parasitter medfarer kronisk inflammation i galdevejene og virker herved
karcinogent (30, 31). Parasiteere infektioner som arsag til CC er yderst sjeelden i Danmark, men skal
misteenkes hos patienter fra endemiske omrader med parasiteere infektioner.

Galdeblzrecancer (GBC)

Galdestens sygdom

70 - 90 procent af patienterne med GBC har galdesten (32, 33), og tilstedevaerelsen af symptomgivende
galdesten synes at vaere en af de steerkeste risikofaktorer for udviklingen af GBC (34-38). Pa trods af den
ggede risiko for GBC hos patienter med galdesten, er den samlede forekomst af GBC hos patienter med
cholelithiasis kun 0,5 procent (39). Risikoen er hgjere med store galdesten. | en undersggelse havde patienter
med sten over 3 cm en 10 gange hgijere risiko for GBC sammenlignet med dem med sten <1 ¢cm (40, 41) .

Porcelan galdeblaere

Porcelaen galdebleere er en ualmindelig manifestation af kronisk cholecystitis, der er kendetegnet ved
intramural forkalkning af galdebleerevaeggen. Det er forbundet med kolelithiasis i mere end 95 procent af
tilfeeldene. Forekomst af GBC hos patienter med en porcelaen galdebleere ligger mellem 2 og 3 procent.

Galdeblzrepolypper

Galdebleerepolypper er udvaekst af slimhindevaeggen i galdebleeren, som normalt findes tilfeeldigt ved
ultrasonografi eller efter kolecystektomi. De klassificeres som godartede eller ondartede, og godartede
leesioner klassificeres yderligere som ikke-neoplastiske (f.eks. Kolesterol og inflammatoriske polypper,
adenomyomer) eller neoplastiske (f.eks. Adenomer, leiomyomer).

Den mest almindelige godartede neoplastiske laesion er adenom, en kirteltumor, der bestar af celler, der ligner
galdevejsepitel. | modsaetning til GBC har galdeblzerepolypper ikke nogen speciel tendens til at forekomme
hos patienter med cholelithiasis. Kronisk inflammation er generelt fravaerende, og kreeftrelaterede molekyleere
endringer, der ses ved GBC, er ikke blevet identificeret i adenomer (42). Ikke desto mindre er der risiko for, at
starre polypper indeholder foci af invasiv kreeft, og meget tyder pa en sammenhang mellem tilstedeveerelsen
af galdeblaerepolypper og risikoen for GBC (43, 44).
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G al | blad der polyp Increased risk of malignaney. Cholecystectomy
< anonstited o ilassond recommended if the patient is fit for and accepts surgery.
- excluding definite pseudopalyp = 10mm (If cholecystectomy is not deemed appropriate, follow up as
below)
< 10mm
Polypoid lesions of the gallbladder can be indicative of
Does the patient have symptoms Yes underlying gallbladder pathology such as cholelithiasis or
that are attributable to the — inflammation.
gallbladder? Cholecystectomy is suggested if there is no alternative
cause for the symptoms and the patient is fit for and
accepls surgery.
No (If cholecystectomy is not deemed appropriate, follow up
as below)
Does the patient have risk factors for Polyp less than 6mm: Polyp 6-9mm:
gallbladder malignancy? Follow up ultrasound* at Increased risk of malignancy.
- Age >50 Yes & months Cholecystectomy
- Primary sclerosing cholangitis — 1year recommended if the patient
- Indian ethnicity 2 years is fit for and accepts surgery
- Sessile polyp 3 years (If surgery not appropriate,
i . . = follow up as per guidelines
including focal wall thickening >4mm
: . . J 4 years for patients with no risk
5 years factors)
No
Polyp less than 6mm: Polyp 6-9mm:
Follow up ultrasound* at Follow up ultrasound* at *If during follow up polyp:
1vyear 6 months - Increases by 2mm or more —* cholecystectomy advised if patient is fit
3 years 1 year for and accepts surgery
5 years 2 years - Reaches 10mm =¥ cholecystectomy advised if patient is fit for and
3 years accepts surgery
4 years - Disappears = discontinue follow up
5 years

Management algorithm

Primaer Scleroserende Cholangitis

PSC disponerer ogsa til galdebleerecancer. Ved fund af galdebleerepolyp hos PSC en patient, skal denne

tilbydes kolecystektomi, hvis starrelsen af polyppen er > 5 mm. (45-47).

Patologisk anatomi

Til histologisk klassifikation anvendes WHO 5. udgave (C).

Der stadieinddeles udfra TNMS (C).

Til galdevejscytologi anbefales at bruge nomenklaturen fra The

Papanicolau Society of Cytopathology (C).

Udskearing og mikroskopi anbefales standardiseret som angivet ud fra ICCRs

dataset (C).

Immunhistokemiske paneler anbefales anvendt ved benign versus malign
differentialdiagnose i galdevejslasioner (se tabel 3) (C).

Bismuth-Corlette klassifikationen af tumorudbredning i selve galdevejene er fortsat

det vigtigste stagingredskab til vurdering af resektabilitet (C).

Skabelon v. 9.0
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Litteratur og evidensgennemgang

Cholangiokarcinomer (CC) udger en heterogen gruppe af maligne tumorer, som kan udga fra ethvert sted i

galdetreeet.

1. Patoanatomisk klassifikation
Udfra anatomien inddeles CC i falgende undertyper:

- Intrahepatisk cholangiokarcinom (iCC)
- Ekstrahepatisk cholangiokarcinom (eCCA)
Perihileert cholangiokarcinom (pCCA) (til lige over indmundingen af ductus cysticus)
Distalt cholangiokarcinom (dCCA)
- Galdeblare cancer (inklusive ductus cysticus)
Der er falgende 3 vaekstmader og kombinationer heraf:
- Masseformende (MF).

- Periduktalt infiltrerende (PI)
- Intraduktal vaekst (1G)

Cholangiocarcinoma

Intrahepatic
Perihilar
Gall Bladder
Carcinoma ~T°TTTTTTTTT Distal
Ampullary -
Carcinoma
skv (48)
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Op til 20 % af CC er intrahepatiske og 50-60 % er perihilileere ekstrahepatiske involverende
galdegangskonfluensen. De distale ekstrahepatiske udger 20-30 % og 5 % af tumorerne er multifokale (49).
Denne fordeling geelder for CC eksklusive galdeblaerecancer.

Der findes forskellige klassifikationer af cholangiokarcinomer:

- TNM som geelder for alle CC
- Bismuth-Corlette anvendes af kirurgerne som led i resektabilitetsvurdering og geelder kun de

ekstrahepatiske perihileere

TNM anvendes til indberetning af danske patienter med CC i den nationale Lever-Galdevejscancer database.

Bismuth-Corlette classification

of perihilar cholangiocarcinomas

A Spaue

Radiopaedia.cg

Den anatomiske udstraekning af perihileert CC, som har betydning for resektabilitetsvurderingen, kan
beskrives ved Bismuth-Corlette klassifikationen.
e Type I: Distalt for konfluensen af venstre og hgjre ductus hepaticus
e Type II: Nar konfluensen men uden involvering af 2. grads forgreningen af venstre og hgjre
ductus hepaticus.
e Type Ill: Nar konfluensen men med involvering af 2. grads forgreningen af enten venstre
(Ilib) eller hgjre ductus hepaticus (llla).

e Type IV: Nar konfluensen men med involvering af bade 2. grads forgreningen af hgjre og
venstre ductus hepaticus.

Skabelon v. 9.0 13
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2. Histologisk klassifikation

Ifalge den nyeste WHO klassifikation 5. udgave (50) kaldes alle adenokarcinomer intrahepatisk og
ekstrahepatisk for cholangiokarcinomer — undtaget er galdeblaere, ductus cysticus og ampulzere tumorer, hvor
sidstnaevnte er naermere beskrevet i DPCG retningslinjer, se disse.

Histologisk er cholangiokarcinomer tubulus eller kirteldannende adenokarcinomer. Traditionelt bliver de
klassificeret som lavt, moderat eller hgijt differentierede (se afsnit 4.C under mikroskopi). Der findes desuden
sjeeldne varianter herunder planocelluleert karcinom, adenosquamgst karcinom, mucingst adenokarcinom mm
afheengig af tumorlokalisation, se nedenstaende histologiske klassifikation ifalge WHO.

Man skal veere seerlig opmaerksom pa nye definitioner tilkommet siden sidste klassifikation. De vigtigste er
nomenklaturen vedr. preemaligne laesioner samt underinddelingen af iCC i to subtyper — large duct
intrahepatisk cholangiokarcinom og small duct intrahepatisk cholangiokarcinom, hvor sidstnaevnte yderligere
indeholder to subtyper, cholangiolokarcinom og iCC med duktalplade malformationslignende manster. Begge
komponenter kan ses i en tumor. Endvidere er der sket visse aendringer i definitionen af blandet HCC/CC.

Large duct type iCC

Lokaliseret i intrahepatiske galdegange neer hilus proximalt efter ductus hepaticus dexter og sinister. Disse
ligner eCC. Makroskopisk praesenterer de sig oftest skleroserende. Mikroskopisk er det oftest
adenokarcinomer af pancreatobilizer type med store kirtelformationer beliggende i et desmoplastisk stroma.
Andre histologiske mgnstre i adenokarcinomet er intestinal type, foveoleer type, mucings, signetringcelle,
clearcelle, pylorisk type og hepatoid variant samt invasiv mikropapilleer. Yderst sjeeldne karcinomer er de
planocellulzere, adenosquamgse, sarkomatoide og udifferentierede.

Small duct type iCC

Findes primaert i leverperiferien og skal ikke forveksles med de distale ekstrahepatiske CC (dCC). Ligner
adenokarcinomkomponenten i HCC-CC. Cholangiolokarcinom og duktalplade malformations mgnster iCC er
subtyper af iCC. Derudover findes de sjeeldne histologiske karcinomer: adenosquamgs, mucingst, clear celle,
mucoepidermoidt, lymfepiteliom-lignende og sarkomatoid.

Tabel 1 Subklassifikation af iCC

Small duct type iCC Large duct type iCC
Lokalisation Perifert i leverparenchymet Proximalt i leveren lige efter pCC
Makroskopisk vaekst MF (masseformende) Pl (periduktalt infiltrerende) og PI+MF
Risikofaktorer Ikke bilieer cirrose, kronisk viral PSC, hepatolihiasis, leverparasitter
hepatitis
Mucinproduktion Ikke mucinproducerende kirtler Mucinproducerende kirtler
Perineural vaekst -[+ ++
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Udgangspunkt Sma galdegange, galdeductuli, Store intrahepatiske galdegange og
hepatiske progenitorceller peribilizere kirtler
IHC EMA, CK7, CK19, CD56, CRP EMA, CK7, CK19, MUC5AC, MUCE,
S100P
Mutationer IDH1/2 KRAS

Cholangiolokarcinom (subtype af iCC)
- Duktulzer konfiguration (> 80 %)
- Mindre kubiske celler med runde til ovale kerner med fint kromatin og sparsomt cytoplasma
- Uskyldigt udseende duktuleere tumorformationer, der ligner reaktive galdegange
- Hyaliniseret fibrgst stroma
- CD56 positive og luminal ekspression af EMA ved immunhistokemi
- Kan veere associeret med HCC eller CC

iCC med duktalplade malformationsmenster (subtype af iCC)
- Tumorstrukurer som ligner duktalplade malformation ofte med indhold af galde
- Benignt udseende bilicere neoplastiske celler
- Fibrgst stroma
- CD56 postive og luminal ekspression af EMA ved immunhistokemi
- ses altid sammen med cholangiolokarcinom
- Kan veere associeret med HCC eller CC

Blandet HCC/CC

Blandet hepatocelluleert-cholangiokarcinom (cHCC-CC) er en primaer levercancer med tilstedevaerelse af bade
hepatocellulaer og cholangiocystiskaer differentiering i samme tumor. Kollisionstumorer er ikke en del af denne
definition. Atiologien vedrarende cHCC-CC er den samme som for HCC og iCC (51). Patogenensen
diskuteres men molekyleere studier viser falles clonal oprindelse af HCC og iCC komponenterne og nogle
endvidere mutationer typiske for HCC (CTNNB1) og iCC (KRAS, IDH1) (52, 53).

Histologisk viser cHCC-CC i de hepatocelluleere og cholangiocyteere tumoromrader alle de arkitektoniske og
cytologiske manstre der kan ses i henholdsvis HCC og iCC. Disse komponenter er enten meget taet pa
hinanden eller helt blandede og overgangen mellem dem ofte sveer at erkende. Den biphenotypiske
differentiering baseres pa H&E morfologi og kan understattes af inmunhistokemiske markgrer for hepatocyt
og choloangiocytuddiffentiering, men IHC er ikke nok alene, morfologien skal falge med (51).

Histologisk klassifikation fglger WHO's klassifikation (50):

Tabel 2 WHO klassifikation og SNOMED koder

SNOMED kode

Intrahepatiske galdegange: T56110
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Benigne tumorer og forstadier
. Galdegangsadenom M81600
. Adenofibrom NOS M90130
. Bilieer intraepitelial neoplasi, low grade KOMMER
. Bilizer intraepitelial neoplasi, high grade KOMMER
. Intraduktal papilleer neoplasi med low grade intraepitelial neoplasi KOMMER
. Intraduktal papilleer neoplasi med high grade intraepitelial neoplasi KOMMER
_Intraduktal papilleer neoplasi med associeret invasivt karcinom KOMMER
. Mucines cystisk neoplasi med low grade intraepitelial neoplasi M847A0
. Mucings cystisk neoplasi med high grade intraepitelial neoplasi M847A2
- Mucings cystisk neoplasi med associeret invasivt karcinom M847A3
Maligne tumorer
Cholangiokarcinom M81603
Large duct intrahepatisk cholangiokarcinom KOMMER
Small duct intrahepatisk cholangiokarcinom KOMMER
. Karcinom, udifferentieret NOS M81803
. Kombineret hepatocellulzrt karcinom og cholangiokarcinom M82461
. Neuorendokrine tumorer NOS M82461
_ Neuroendokrin tumor, grad 1 M82461
. Neuroendokrin tumor, grad 2 M82461
- Neuroendokrin tumor, grad 3 M82461
. Neuroendokrint karcinom NOS M82463
- Storcellet neuroendokrint karcinom M80133
Smacellet neuroendokrint karcinom M80413
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Mixed neuroendocrine-non-neuroendocrine neoplasm (MiNEN) M815C3
Ekstrahepatiske galdegange og galdeblzere 158000
Benigne tumorer og forstadier
. Adenom NOS M81400
. Bilizer intraepitelial neoplasi, low grade KOMMER
. Bilizer intraepitelial neoplasi, high grade KOMMER
. Intracystisk papilleer neoplasi med low grade intraepitelial neoplasi KOMMER
. Intracystisk papilleer neoplasi med high grade intraepitelial neoplasi KOMMER
_Intracystisk papilleer neoplasi med associeret invasivt karcinom KOMMER
. Intraduktal papilleer neoplasi med low grade intraepitelial neoplasi KOMMER
. Intraduktal papilleer neoplasi med high grade intraepitelial neoplasi KOMMER
_Intraduktal papilleer neoplasi med associeret invasivt karcinom KOMMER
. Mucings cystisk neoplasi med low grade intraepitelial neoplasi M847A0
. Mucings cystisk neoplasi med high grade intraepitelial neoplasi M847A2
. Mucings cystisk neoplasi med associeret invasivt karcinom M847A3
Maligne epiteliale tumorer
. Adenokarcinom NOS M81403
Adenokarcinom, intestinal type M81403
Clear cell adenokarcinom NOS M83103
Mucings cystisk neoplasi med associeret invasivt karcinom M847A3
Mucingst adenokarcinom M84803
Poorly cohesive karcinom KOMMER
Intracystisk papillzert neoplasi med associeret invasivt karcinom KOMMER
. Planocellulzrt karcinom NOS M80703
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. Karcinom, udifferentieret NOS M80103
. Adenosquamest karcinom M85603
. Cholangiokarcinom M81603
- Neuroendokrin tumor NOS M82461
Neuroendokrin tumor, grad 1 M82461
Neuroendokrin tumor, grad 2 M82461
Neuroendokrin tumor, grad 3 M82461

. Neuroendokrint karcinom NOS M82463
Storcellet neuroendokrint karcinom M80133
Smacellet neuroendokrint karcinom M80413

. Mixed neuroendocrine-non-neuroendocrine neoplasm (MiINEN) M815C3

Praneoplastiske forandringer
Der eri 5. udgave af WHO klassifikationen falgende 4 typer af forstadier til karcinom i galdevejene:

e Bilizer intraepitelial neoplasi (BillN), low eller high grade

o Intraduktal papiller neoplasi-bilizer (IPN-B) med low eller high grade intraepitelial neoplasi eller
associeret invasivt karcinom

e Mucings cystisk neoplasi (MCN) med low eller high grade intraepitelial neoplasi eller associeret
invasivt karcinom

e Intracystisk papiller neoplasi (ICPN) med low eller high grade intraepitelial neoplasi eller associeret
invasivt karcinom

For naermere beskrivelse og klassifikation af disse henvises til WHO's klassifikation (50).

3. Patoanatomisk stadieinddeling ved TNM-klassifikation

Fra 1.10.2018 anvendes for lever og galdevejstumorer i DLGCG regi TNM8 (54).

Tumor stadie (pT) Intrahepatisk cholangiokarcinom, cholangiolokarcinom og kombineret HCC/CC

pTX Primaertumor kan ikke vurderes

pTO Intet tegn pa primaertumor
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pTis Carcinoma in situ (intraduktal tumor)

pT1a Soliteer tumor 5 cm eller mindre i starste diameter uden vaskuler invasion

pT1b Soliteer tumor mere end 5 cm i starste diameter uden vaskuleer invasion

pT2 Solitaer tumor med intrahepatisk vaskuleer invasion eller multiple tumorer med eller uden vaskulaer
invasion

pT3 Tumorgennemveekst af visceral peritoneum

pT4 Tumor involverende lokale ekstrahepatiske strukturer ved direkte hepatisk invasion

Tumor stadie (pT) Perihilaere ekstrahepatiske galdegange - karcinomer i ductus hepaticus dexter,
sinister og communis

pTX Primaertumor kan ikke vurderes

pT0 Intet tegn pa primaertumor

pTis Carcinoma in situ

pT1 Tumor begraenset til galdegang med vaekst ud til muskellaget eller det fibrgse veev

pT2a Tumor invaderer uden for galdegangsvaeggen ud i det omgivende fedtvaev

pT2b Tumor invaderer tilgreensende leverparenchym

pT3 Tumor invaderer unilaterale grene af v. porta eller a. hepatica

pT4 Tumor invaderer selve v. porta eller grene heraf bilateralt eller a. hepaticus communis eller

unilateral anden grads galdegange med kontralateral v. porta eller a. hepatica involvering

Tumor stadie (pT) Distale ekstrahepatiske galdegange - karcinomer i galdegange distalt for ductus
cysticus

pTX Primaertumor kan ikke vurderes

pT0 Intet tegn pa primaertumor

pT1 Tumor invaderer galdegangsvaeggen med en dybde pa <5 mm

pT2 Tumor invaderer galdegangsvaeggen med en dybde pa 5 mm op til 12 mm

pT3 Tumor invaderer galdegangsvaeggen med en dybde pa > 12 mm

pT4 Tumor involverer truncus coeliacus, a. mesenterica superior og/eller a. hepatica communis

Tumor stadie (pT) Galdeblzre og ductus cysticus
pTX Primaertumor kan ikke vurderes

pTO Intet tegn pa primaertumor
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pTis

pT1a
pT1b
pT2a

pT2b
pT3

pT4

Carcinoma in situ, BilIN3, high-grade dysplasi

Tumor invaderer lamina propria

Tumor invaderer muskellaget

Tumor invaderer perimuskulaert bindeveaev pa den peritoneale side uden ekstension til
serosa

Tumor invaderer perimuskuleert bindevaev pa leversiden uden ekstension ind i leveren

Tumor gennemvokser serosa (visceral peritoneum) og/eller vokser direkte ind i leveren og/eller
tilstadende organer eller strukturer sasom ventriklsen, duodenum, colon, pancreas, oment eller
ekstrahepatiske galdegange

Tumor invaderer selve v. porta eller a. hepatica eller invaderer to eller flere ekstrahepatiske
organer eller strukturer

Regionale lymfeknuder (pN)

- Intrahepatiske galdegange

PNX
pNO
pN1

Regionale lymfeknuder kan ikke vurderes
Ingen regionale lymfeknudemetastaser

Regionale lymfeknudemetastaser

- Galdeblzre og ekstrahepatiske galdegange

PNX
pNO
pN1
pN2

Regionale lymfeknuder kan ikke vurderes
Ingen regionale lymfeknudemetastaser
Metastase ttil 1-3 regionale lymfeknuder

Metastase til 4 eller flere regionale lymfeknuder

Histologisk undersggelse af regional lymfadenektomi praeparat inkluderer = 6 lymfeknuder for CCi og
galdebleaere cancer, > 15 lymfeknduer for CCp og > 12 lymfeknuder for CCd. Hvis lymfeknude = negativ,
men antallet undersggt er for fa, klassificeres som pNO.

Fjernmetastase (pM)
Kun pM1 kan vurderes af patologen

pM1

Fjernmetastaser

Dette inkluderer metastase til ikke-regionale lymfeknuder herunder lymfeknuder langs aorta, v. cava, a.
mesenterica superior og truncus coeliacus.
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4. Morfologiske undersagelser
Morfologiske unders@agelser pa mistanke om en neoplastisk proces foretages pa basis af cytologisk eller
histologisk materiale eller en kombination af de to materialer.

4A. Cytologiske undersggelser
- barstebiopsi (overvejende)
- finnalsaspirater

Sensitiviteten pa galdevejscytologi er lav ca. 5 — 40 % mens specificiteten er ~100 % i de fleste undersggelser
(55, 56).

Der er store fortolkningsproblemer pa grund af nekrose, inflammation og reaktiv atypi. Bedemmelsen af de
cellulere forandringer kreever betydelig rutine. Generelt er materialet mindre egnet til immuncytokemiske
undersggelser. Ved FNA sikres imidlertid i tiltagende omfang materiale til immunhistokemiske/molekylaere
undersggelser, idet en del af materialet nedcentrifugeres til en celleblok ("pellet”), der formalinfikseres og
paraffinindstabes.

Standardiseret klassificering af galdevejscytologien har indtil videre ikke eksisteret i DK. Man vil foresla, at
nedenstaende klassificering for pancreato-bilizere cytologiske forandringer udarbejdet af The Papanicolaou
Society of Cytopathology anvendes.

Standardiseret terminologi for klassificering af pankreatico-bilizre cytologiske forandringer udfra The
Papanicolaou Society of Cytopathology Guidelines (57):

I Ikke-diagnostisk

Il Negativ (for malignitet)

1l Atypisk

\% Neoplastisk: benign / andet
V Malignitetssuspekt

VI Malignt

Kategori I: Ikke-diagnostisk

- - ingen brugbar information om den solide eller cystiske laesion praven er taget fraf.eks. acelluleert aspirat
fra en cyste uden bevis for mucings aetiologi sa som tyktkolloidlignende mucin,

- preepareringsartefakt

- tilblanding fra gastrointestinalkanalen alene

- meget cellefattigt

Kategori Il: Negativ (for malignitet)

- adaekvat prgve uden maligne celler

. OBS hgj falsk negativ rate ved barstematerialer bl.a. pga.
- subepitelial laesion
- desmoplasi - cellefattige praver
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nekrose/degenerative forandringer
- differentialdiagnose til reaktiv atypi ved inflammation/PSC/bilizere stents

Kategori lll: Atypisk

- celler med cytomorfologiske eller arkitektoniske forandringer som ikke svarer til normale eller reaktive
cellulere forandringer, men som er utilstraekkelige til klassifikation som “neoplastisk” eller
"malignitetssuspekt”

- atypisk galdeepitel med mucings metaplasi og mild kerneatypi

- Skal kontrolleres (op til 44 % risiko for malignitet)(58)

Kategori IV: Neoplastisk

- Kategori IVA: Neoplastisk - benign
- egnet prove, diagnostisk for en benign neoplasi — er mest en kategori for pancreas med sergs cystisk
neoplasi som eksempel

Kategori IVB: Neoplastisk - andet
- preemalign leesion (intraduktal papilleer neoplasi, low/high grade intraepitelial neoplasi (BilIN), intraduktal
mucings neoplasi, intracystisk papilleer neoplasi)

Kategori V: Malignitetssuspekt

- cytomorfologi som er steerk suspekt for malignitet men uden tilstraekkelige forandringer
(kvalitative/kvantitative) til en specifik malign diagnose.

- malignitet er sandsynligt (80%) seerlig sammenholdt med billeddiagnostik (59)

- barstebiopsi fra galdeveje og FNA fra cystisk proces kan per definition ikke alene udtale sig om invasion,
da materialet er exfoliativt (50). Indgar derfor i denne malignitetssuspekte kategori ved fund af maligne
cytomorfologiske forandringer ved disse metoder.

Kategori VI: Malignt

- maligne cytomorfologiske forandringer (oftest karcinomceller)

- barstebiopsi fra galdevejene med fund af maligne celler er diagnostisk for galdegangscancer ved samtidig
karakteristiske billeddiagnostiske fund

- barstebiopsi fra galdeveje og FNA fra cystisk proces kan per definition ikke alene udtale sig om invasion, da
materialet er exfoliativt (50)

Sensitivitet for pavisning af maligne celler er lav. Supplerende unders@gelser kan overvejes f.eks. FISH til
pavisning af polysomi og P16 deletion, som sammen med cytologi kan gge sensitiviteten til 89 % med

bevarelse af en hgj specificitet pa 97 % (60).

6 ngglefund ved galdevejscytologi med cholangiokarcinom
- Tab af bikagemanster
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Forstarrede kerner

Tab af polaritet

Blodig baggrund

Flade kerner
Celle-i-celle arrangement

Tilstedeveerelse af 3 eller flere af disse indikerer malignitet med 86 % sensitivitet og 77 % specificitet (61).

4B. EUS vejledt tyndnal
SharkCore og andre tyndtnalsbiopsier er nyere metoder, der muligger EUS vejledt tyndtnalsbiopsi, hvorved
histologisk materiale til diagnostik sikres, se nedenfor.

4C. Histologiske undersagelser
- Grovnalshiopsier

- Tangbiopsier

- Resektater

Histologisk grovnalsbiopsi og tangbiopsi

Histologiske grovnalsbiopsier leegges i 10 % neutralt buffet formalin og fikseres i mindst 8 timer. Da biopsien
ofte er under 1 mm i diameter, tilrades det som standard at foretage serieskaering med bevarelse af et antal
ufarvede snit pa glas til evt. immunhistokemiske undersggelser. | mange tilfeelde kan en endelig histologisk
diagnose baseres pa disse rutinefarvninger. | nogle situationer @ges den diagnostiske sikkerhed ved at
supplere med immunhistokemiske undersggelser og det kan veere ngdvendigt differentialdiagnostisk overfor
benigne galdegangsleesioner, typebestemmelse af solide tumorer og metastaser. Se afsnit om mulige
immunhistokemiske farvninger, FISH undersggelser og PCR-undersggelser nedenfor.

Resektat
Resektater foreligger oftest i form af total hepatektomi, segmentresektion, kileresektion eller Whipples
resektion samt cystektomi.

Modtagelse af friskt praparat:

Der udtages veev til biobank, safremt der skannes at vaere tilstraekkeligt tumorvaeyv tilbage til

diagnostik. Ved starre resektater leegges fikseringssnit vinkelret pa resektatet modsat resektionsfladen og
veevet fikseres i minimum 24 timer far udskeering.

Makroskopi
Geelder for intrahepatiske og ekstrahepatiske perihileere samt galdebleere tumorer. For ekstrahepatiske distale
cholangiokarcinomer henvises til DPCG's retningslinjer for handtering af Whipplesresektater.

Falgende beskrives:

e Resektatets omfang
e Resektatets mal
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e Tumors mal

e Tumors udseende/udbredning (masseformende, periduktal, intraduktal, blandet)
e Tumors afstand til leverresektionsfladen (og cysticusranden ved galdeblzerer)

e Tumors relation til peritonealfladen

o Satellitter eller flere tumorer

e Baggrundslevers udseende

Resektionsfladen farvemarkeres inden veevet skiveskeeres vinkelret pa resektionsfladen. Galdebleeren
opklippes.

Bade for CC og galdebleerer vil resektionsranden fra ductus cysticus eller ductus hepaticus som regel have
veeret til frysesnitsundersggelse og/eller vaere markerede fra kirurgens side.

Udtagning af veev til mikroskopi:

e Tumor med relation til resektionsflade (leverresektater, hvor det kan vaere i et snit)

e Flere snit fra tumor med relation til omgivende levervaev (for mikrovaskuleaer invasion)

e Centrale tumorsnit — flere hvis tumor har heterogent udseende

e Leverkapsel hvis tumor er taet pa denne

e (Galdeblzereleje og vaeg ved neaerliggende intrahepatisk tumor (for galdeblzere snit med relation til
galdebleereleje og gvrige fuldveaegssnit til bedgmmelse af tumors vaekst i vaeggen)

e Snit fra mistaenkt mikrovaskuleer invasion eller galdegangsinvasion

e For pCC multiple snit fra galdetraeet inklusive resektionsrande, som ikke har veeret il frys

e Kar- og galdevejsresektionsrande, som ikke har veeret til frys

o Ikke tumorafficeret levervaev langt fra tumor

Mikroskopi
o Histologisk type i henhold til WHO klassifikation
e Histologisk gradering
e Udbredelse (invasion)
e Vaskular invasion
e Resektionsrande
e Lymfeknude status
e Baggrundslever (vurdering af denne med specialfarvninger, som ved medicinsk leverbiopsi ma
anbefales)
o Stadieinddeling (TNM 8)

Gradering

Baseret pa differentiering
e hg
e middel
o lav
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Definitive kriterier for histologisk gradering af CC mangler; men falgende kan envendes, baseret pa andelen af
kirtelformation i tumoren:

e Grad kan ikke vurderes

o Hgijt differentieret - > 95% af tumor glandulaer

e Middel differentieret - 50% - 95% af tumor glanduleer

e Lav differentieret - 5% - 49% af tumor glanduleer

e pCC graderes som pancreatisk/large bile duct adenocarcinom (baseret pa lavest differentieret

komponent)

Ved bade makroskopi og mikroskopi er ICCR’s dataseet brugt som udgangspunkt (62).

5. Immunhistokemiske undersggelser og fluorescens in situ hybridisering

5A. Immunhistokemi
Immunhistokemiske unders@gelser bruges ved fglgende:

o Eksklusion af metastase fra ekstrahepatisk adenokarcinom
o Differentialdiagnostik mellem malign, pregamalign og benign galdegangslasion
e Onkologisk efterspgrgsel (f.eks. PD-L1, IDH)

Diagnosen CC kraever eksklusion af metastase fra ekstrahepatisk adenokarcinom og histologisk diagnose
er obligatorisk fgr systemisk kemotherapi. Intrahepatiske adenokarcinomer med en immunhistokemisk profil
forenelig med udgangspunkt i @vre Gl kanal og uden primaer tumor andet sted klassificeres som CC.

Nedenstaende er en tabel over de mest anvendte immunhistokemiske markerer, der er relevante for
galdevejsdiagnostik. Markgrerne har mange andre anvendelsesomrader, her er blot naevnt der, hvor de
umiddelbart har relevans for galdevejsdiagnostik. For markarer i diagnostikken af de cystiske leesioner
henvises til afsnittet herom i DPCG’s retningslinjer.

Tabel 3 Imunohistokemiske markerer ved galdevejsdiagnostik

Antigen Anvendelse Reference
Galdevejsmarkorer
CK7 Benigne og maligne galdeveje samt adenokarcinomer | (25, 63-66)

fra evre gastrointestinalkanal, lunge, mamma og andet.

CK19 Benigne og maligne galdeveje (63, 64, 67)
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CK20 Differentialdiagnostisk overfor bl.a. colorectalcancer, (25, 63, 65, 66, 68, 69)
som den er positiv i oftest.
Kan veere positiv i eCC ved intestinalt adenokarcinom.

CA19.9 Benigne og maligne galdeveje (63)

CA125 eCC er positiv iCC er ikke (25, 63)

MUC2 Differentialdiagnostisk overfor bl.a. colorectalcancer, (25, 63, 66, 68-71)
som den er positiv i oftest.
Kan veere positiv i eCC ved intestinalt adenokarcinom.

MUCSAC eCC er positiv iCC er ikke (25, 63, 65, 66, 69-72)

mCEA eCC er positiv iCC er ikke (25, 63)

Claudin4 Positiv i CC, negativ i HCC (73, 74)

HCC-markarer

Til differentiering fra CC

benign lever eller metastatiske karcinomer. Kan ogsa
veere positiv i blommesakstumorer og melanomer. Ogsa
positiv i hepatoide varianter af adenokarcinom og
adenokarcinom flere forskellige steder bl.a. i lunge,
ventrikel, tyndtarm og esophagus.

HepPar Hepatocytmarker (sensitivitet 70 %). Ogsa positiv i (25, 67, 75-80)
hepatoide varianter af adenokarcinom og
adenokarcinom flere forskellige steder bl.a. i lunge,
ventrikel, tyndtarm og esophagus.

CK8/18 Positiv i hepatocytter (78)

Arginase1 Hepatocytmarker (sensitivitet 84 %). Ogsa positiv i (67, 75-77,79)
hepatoide varianter af adenokarcinom og
adenokarcinom flere forskellige steder bl.a. i lunge,
ventrikel, tyndtarm og esophagus.

AFP Positiv i 30% af HCC. (68)

Glypican3 Udtrykkes i HCC (75 % sensitivitet), men normalt ikke i | (77-79)
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Glutamyl synthetase

Er et B-catenin target og derfor opreguleret ved
aktivering af denne pathway. | normal lever positiv i
perivenulere hepatocytter. | neoplasier ses diffus
positivitet ogsa i HCA af nogle typer. Kan veere positiv i
CC og metastaser. Mest anvendelig til levernodulus
diagnostik i tillaeg til bl.a. HSP70, Glypican3 og CD34.

(77)

pCEA

Farver et fotalt glycoprotein tilstede i galdecanaliculi og
duktalt epitel. Giver et karakteristisk forgrenet
kanalikuleert menster, som er 100 % specifikt for
hepatocellulzer differentiering. Kan dog tabes ved lavt
differentieret HCC.

(63, 79)

CD34

Udtrykkes ikke i normalt sinusoidalt endotel, men der
sker en kapilarisering af det sinusoidale endotel ved
progression af dysplastiske noduli til HCC. Ses ogsa il
dels i HCA og cirrotiske noduli.

Markarer til
differentiering

Benign versus malign

Ki-67

Proliferationsmarker hvor > 10 % positive kerne i
galdegangslasioner ses i cholangiokarcinom versus
benigne proliferationer, hvor indeks er lavere.

(63,81, 82)

EZH2

Kernepositivitet. Positiv i HCC, negativ i B-catenin
negative HCA og dysplastiske noduli. Positivi CC ogsa
cholangiolokarcinom. Negativ i reaktive galdegange og
duktulaer reaktion.

Ogsa positiv i metastatiske adenokarcinomer og andre
maligne tumorer.

(83-86)

P53

Kraftig kernefarvning i > 1 % af tumorcellerne indikerer
malignitet i galdevejslaesioner.

(25, 65, 81, 82)

P16

(65, 81-83)

SerpinH

Moderat til kraftig cytoplasmatisk farvning i iCC modsat
duktulzer reaktion, hvor farvningen er svag eller
manglende.

(87)
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Andre markarer

MUC1 (EMA)

Positiv i pancreatobilizer type af IPNB og pancreatobilicer
type large duct iCC og eCC.

(25, 65, 69, 70, 81)

MUC6

Positiv i gastrisk, onkocytaer og pancreatobilizer type
IPNB og large duct iCC og pancreatobilizer type eCC.

(25, 71) (24,70)

CK17

Kan sammen med S100P og MUC5AC anvendes til at
differentiere imellem iCC og metastatisk pancreas
cancer.

(63, 72) (62,71)

CDX2

Positiv i intestinal type af IPNB, intestinal type large duct
iCC og intestinal type eCC

(25, 66, 68, 69)

CD10

Samme kanalikulaere menster i benignt og malignt
levervaev som pCEA.

(63, 64, 71, 88)

CD56

Positiv i small duct type iCC — cholangiolokarcinom og
duktalplade malformations type. Er ofte positiv i reaktive
galdegange.

Kan sammen med S100P og en mucinfarvning skelne
mellem small og large duct type iCC, da small duct type
er S100P-/CD56+/mucin- og large duct type er
S100P+/CD56-/mucin+

(64, 89)

S100P

Positiv i BillN high grade og kan vaere svagere positiv i
low grade. BilIN er kun forstadie til CC i large duct iCC
og eCC ikke i small duct CC.

Positivi eCC og kan sammen med tab af pVHL og
positiv IMP3 anvendes il at diagnosticere malignitet i
biopsier fra ekstrahepatiske galdeveje

(68, 71, 72, 81, 83, 90)

HSP70

Intens farvning | BillN og CC fremfor reaktive benigne
galdegange

(90)

SMAD4

Tab ses ved IPNB og BilIN.

(65)

Maspin

Blandet kerne og cytoplasmatisk positivitet ses
hyppigere i maligne ekstrahepatiske galdegange. Kan
anvendes i panel med pVHL, S100P og IMP3.

(63,72, 91)
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IMP3 Positiv i malign eCC og kan sammen med tab af pVHL | (92, 93)
og positiv S100P anvendes til at diagnosticere malignitet
i biopsier fra ekstrahepatiske galdeveje

pVHL Kan sammen med S100P, MUC5AC og CK17 anvendes | (72)
til at differentiere imellem iCC og metastatisk pancreas
cancer.

Profilen S100P-/pVHL+/MUCS5AC-/CK17- ses | > 60 %
af iCC og ingen metastatisk pancreas adenokarcinomer.
Tab af pVHL kan sammen med positiv S100P og IMP3
anvendes til at diagnosticere malignitet i biopsier fra
ekstrahepatiske galdeveje.

BAP1 Kan ses tabt ved CC (94)

5B. Fluorescens in situ hybridisering (FISH)

Sensitivitet for pavisning af maligne celler ved cytologisk undersggelse er lav. Supplerende undersggelser kan
overvejes f.eks. FISH til pavisning af polysomi og P16 deletion, som sammen med cytologi kan @ge
sensitiviteten til 89 % med bevarelse af en hgj specificitet pa 97 % (60).

6. Molekylzrbiologiske undersggelser

| skrivende stund er der ingen onkologisk eller diagnostisk entydig indikation for molekylarbiologiske
unders@gelser pa patienter med CC, men der er talrige trials i gang som undersgger effekten af targeteret
behandling og immunterapi, sa det er formentlig snart aktuelt i behandlingsgjemed. Desuden kan enkelte
mutationer og fusioner anvendes som hjeelp til diagnostikken. Nedenstaende er en oversigt over den
molekyleere patologi for de forskellige subtyper.

Small duct iCC

IDH1/2 mutationer ses hos 10-30% (66, 95).

FGFR2-fusioner ses hos 10-25% (95, 96).

BAP1 mutationer er ogsa beskrevet i small duct iCC i nogle studier ligesom i nogle HCC (97, 98).

Large ductiCC og eCC
KRAS mutation ses hos 15-30% (96).
TP53 mutation ses hos 10-40 % (96).

Derudover ses mutationer i meget mindre frekvens i gener som BRAF, BAP1, PIK3CA, GNAS, ARID1A,

SMAD4, PTEN, MDM2, EGFR, ERBB/HER2 mm (96). pCC har og dCC har hgjere frekvens af KRAS
mutationer end large duct iCC.
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7. Galdeblaeren

Galdebleerecancer (GBC) er oftest lokaliseret i fundus (60%) fulgt af corpus (30%) og halsregionen (10%) (99).
Som ved de gvrige ekstrahepatiske galdegangscancere er inflammation og iseer sten en stor

risikofaktor og led i den carcinogene sekvens inflammation, atrofi, metaplasi, dysplasi og invasion (100,

101).

+— Fundus

Hepatic
/ duct

I/  Common
bile duct

Det drejer sig hyppigst om adenokarcinom med fglgende vaekstmanstre:
o Bilizer type adenokarcinom

¢ |Intestinal type adenokarcinom

e Mucingst adenokarcinom

e Clear cell adenokarcinom

e Poorly cohesive adenokarcinom med eller uden signetringceller

¢ Adenosquamgst karcinom

Derudover ses planocelluleert karcinom i meget sjeeldne tilfeelde (50).

For forstadier, TNM-klassifikation, WHO-klassifikation og SNOMED kodning samt udskeering se disse afsnit
ovenfor.

Mutationer:

TP53 genet — ses i over 50 % af GBC. Der udover ses mutationer i CDKN2A, CDKN2B, PIK3CA, ARID1A,
CTNNB1 og ERBB2 amplifikation (41, 102-105). Endvidere er KRAS mutationer beskrevet (41, 106).
Mikrosatellitinstabilitet ved promoter methylering ses endvidere (105).

| skrivende stund er der ingen diagnostiske eller behandlingsmaessige krav til mutationsundersggelser af GBC.
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Diagnose
9. IgG4 kolangiopati ber sa vidt muligt udelukkes hos patienter mistaenkt for CC (B).

10. Et betydelig forhgjet serum CA 19-9 kan vare et supplement til andre diagnostiske
undersogelser i tilfaelde, hvor der ikke er tale om galdevejsobstruktion eller hvor
denne er fuldstendig aflastet (B).

11. Pd baggrund af den foreliggende viden kan serum CA-19-9 ikke anbefales som
diagnostisk marker (D).

12. Stigende CA-19-9 efter operation ma rejse mistanke om recidiv (D).

Litteratur og evidensgennemgang

Kliniske tegn

Perihileert og intrahepatisk CC praesenterer sig med tegn til biliser obstruktion(icterus, lys feeces, mark urin og
hudklge) (1).

Cholangitis er sjeelden sa leenge der ikke er instrumenteret i galdevejene. CC praesenterer sig ofte i
fremskredent stadie, specielt ved tumores som kun obstruerer galdetreeet pa den ene side og dermed ikke
forarsager icterus tidligt i forlgbet. Disse patienter praesenterer sig med systemiske cancer manifestationer
som almen utilpashed, treethed og vaegttab (107, 108). Enkelte CC opdages tilfeeldigt i forbindelse med
skanning for andre lidelser.

Galdebleerecancer opdages som tidligere naevnt ofte tilfeeldigt i forbindelse med kolecystektomi for galdesten.
lkterus er ofte et meget sent symptom ved fremskreden sygdom, hvor man sjeeldent har mulighed for at tilbyde
potentielt kurativt behandling.

Blodpraver

Ingen blodpraver er diagnostiske for CC eller GBC. Leverparametrene viser oftest et obstruktivt mgnster.
Aminotransferaserne er oftest normale, men kan veere forhgjede ved langvarig obstruktion eller cholangitis.
Langvarig obstruktion kan udmente sig i et fald i de fedtoplaselige vitaminer og forhgjelse i INR. Ved
avanceret sygdom ses pavirkning af uspecifikke markgrer som albumin, CRP og haemoglobin (107, 108).

Tumor markerer

CA-19-9 er den bedst beskrevne biomarker for CC, men CA-19-9 er ikke en tumor specifik markar (109).
Serum CA 19-9 er forhgjet hos 53-92 % af patienter med cholangocarcinom (109). Ved uforklaret bilizer
obstruktion har forhgjet serum CA-19-9 en sensitivitet for malignitet pa 53 % (110). Serum CA-19-9 er
significant hgjere ved CC end ved benigne leversygdomme og benigne galdevejsstrikturer (29, 110).

Ved pancreas cancer har ASCO (American Association of Clinical Oncology) fraradet brugen af serum CA 19-
9 som diagnostisk marker. Begrundelsen er at

5-10% af alle patienter med CC eller pancreas cancer ikke kan producere CA-19- 9 (Lewis negativ
phenotypes), og fordi serum CA-19-9 ofte er forhgjet ved galdevejsobstruktion forarsaget af bade benigne og
maligne tilstande (111, 112).
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Forhgjet serum CA 19-9 kan rejse eller bestyrke mistanken om recidiv af cancer efter operation i situationer
hvor kolestase er udelukket (112).

Bade prae- og postoperativt serum CA19-9 niveau er relateret til overlevelse efter operation (110, 113). Men
der er ingen evidens for at man kan bruge CA19-9 til at selektere patienter til operation.

Alfa-fgtoprotein (AFP) producerende CC er sjeeldne, og forhgjet AFP ses kun hos op til 6% af patienter med
CC, men data er meget sparsomme (114). Hos patienter med kombineret CC og HCC er der beskrevet et
forhgjet AFP hos 21% af patienterne. Flere studier beskriver at op til 50% af patienter med kombineret HCC og
CC er positive for hepatitis C. Hos patienter med hepatitis C er det velkendt, at inflammationen i sig selv
medferer stigning i AFP, hvorfor man overordnet set ma konkludere, at AFP ikke er anvendelig som
tumormarker hos CC patienter.

Immunoglobulin G4 (IgG4) kolangiopati

Immunoglobulin (Ig) G4 associeret kolangiopati, den biligere variant af en autoimmun inflammatorisk lidelse,
hvor de afficerede organer indeholder lymfoplasmocytiske infiltrater med hgijt forekomst af IgG4 positive celler,
kan fuldstaendig imitere CC (115). | et review omfattende 53 tilfeelde af denne tilstand, var stersteparten maend
(85 %), 74% debuterede med icterus, 92% var associeret med autoimmun pankreatitis, 74% havde forhgjet
serum lgG4, og 88% havde IgG4 positive celler i barstebiopsier (115). 49% havde strikturer i distale
choledochus og 51% i proksimale ekstrahepatiske /intrahepatiske galdeveje.

Epidemiologiske data er sparsomme, da IgG4 relateret autoimmun sygdom farst er beskrevet i 2003.

Efter vellykket steroidbehandling ved IgG 4 kolangiopati, er risikoen for recidiv efter behandlingsophgr 53 %.
Steroidbehandling normaliserede leverbiokemien hos 61 % og bilicere stents kunne fjernes hos 17 ud af 18
patienter (115). IgG4 kolangiopati skal udelukkes ved mistaenkt CC ved maling af IgG4 i serum og
barstebiopsier.

Billeddiagnostik

13. Patienter med mistaenkt CC skal have foretaget:
o 2-faset CT (arterie- + venefase) af thorax og abdomen (B).
e Der suppleres med kombineret MR og MRCP ved hilaert CC (B).

14. Invasiv kolangiografi udferes med henblik pa histologisk diagnose,
tumorudbredning og/eller aflastning af galdevejene (B).

15. Kolangioskopi kan anvendes som supplement til ovenstaende (C).

Litteratur og evidensgennemgang

Billeddiagnostik er den vigtigste modalitet ved diagnosen af CC og GBC. Der pavises enten tumordannelse i
leveren eller hileer/distal galdegangsstriktur, med eller uden synlig tumor (56, 108, 116-126).
Differentialdiagnosen over for benigne strikturer er vanskelig. Vurdering af resektabilitet bar udferes for
ERCP/stentanlaeggelse.
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CT

Multidetector CT (MDCT) i flere kontrastfaser har en betydelig hgjere sensitivitet end UL. Det intrahepatiske
CC er typisk en tumor med inkomplet perifer arteriel opladning, som bliver iso- eller hypodens i venefase. Ofte
ses opladning i centrum af tumor i sen fase (5-10 min efter kontrastinjektion). Pga. den fibrgse tumor ses
kapsel-retraktion i op til 21 %. | relation til karrene ses encasement mere end trombose. Af og til ses dilatation
og veegfortykkelse af perifere galdeveje eller intraduktal tumor (127, 128).

Ved hileere CC kan MDCT fastleegge den longitudinelle udbredning i galdevejene, og vurdere Bismuth type
med en accuracy pa 80 - 86 % (129-131). Nogle anbefaler supplerende CT-kolangiografi med kontrast-indgift
via et PTC kateter, og den metode ser ud til at gge den diagnostiske sikkerhed (132, 133). En ny metaanalyse
af resektabilitetsvurdering konkluderer, at litteraturen er sparsom og af moderat kvalitet, de fleste studier
retrospektive. De fleste artikler omhandler CT og her findes sensitivitets og specificitets estimater pa hhv. 89 %
0g 92 % for portalvene-indvaekst, 83 og 93 % for arterie-indvaekst og 61 % og 88 % for lymfeknude-
metastasering (131).

MR

Kontrastforsteerket MR er den optimale undersagelse til diagnostik af CC (56, 123-128). | forhold til CT er der
ud over stralehygiejniske fordele, en bedre fremstilling af galdevejene og tumorudbredningen i disse ved hjzelp
af MRCP. Ved MRCP alene findes en "accuracy” for tumorudbredning i galdevejene pa 80-84 % (130, 134),
ved kombineret anvendelse af MR-kontrast i en sen fase for at vurdere den periduktale tumor-opladning kan
accuracy ages til 93 % (134). Desuden kan man samtidig pavise metastaser og hileer vaskuleer
tumorinvolvering (ved MR- angiografi).

Diffusionsvaegtet MR kan maske @ge sensitivitet og specificitet i diagnosen af ekstrahepatisk CC, saledes
paviser et prospektivt studie sensitivitet, specificitet, positiv prediktiv veerdi og negativ prediktiv veerdi for
diffusions MR pa 94 %, 100 %, 100 % og 91 %, mens MRCP alene opnar 74 %, 71 %, 81 % og 62 % (135). Et
nyere retrospektivt studie af perihileere strikturer finder dog ingen statistisk signifikant forskel mellem kontrast-
MR/MRCP alene eller kombineret med diffusions-MR til karakterisering eller tumorudbredning i galdevejene, i
begge tilfeelde er accuracy for karakterisering af malign/benign striktur ca. 93% og for tumorudbredning ca.
83% (136). CT er bedre til at pavise fiernmetastaser end MRI, specielt lunge-og knoglemetastaser (116, 123).

FDG Positron emission tomografi (PET) og PET-CT

En nylig metaanalyse (137) af FDG-PET og PET-CT i studier omfattende i alt 2125 patienter med CC (inklusiv
galdeblzerekancer og periampulleer kancer) konkluderer, at metoden ikke bidrager yderligere til primaer
tumordiagnostik, sammenlignet med ultralyd, CT og MR, men bgr anvendes ved staging, til pavisning af
lymfeknudemetastaser og fiernmetastaser, hvis fundet af disse vil a&ndre den planlagte behandling.
Herudover har metoden veerdi ved mistanke om recidiv, som ikke kan pavises med almindelig anvendt
billeddiagnostik.

Kolangiografi

Kolangiografi anvendes til at bedemme udbredningen af tumor i galdevejene og resektabilitet (1, 124). MRCP
er non-invasiv uden de risici der er forbundet med Endoskopisk Retrograd Cholangiografi(ERC) og Perkutan
Transhepatisk Cholangiografi (PTC), og man undgar desuden bestraling (123, 125). | et retrospektivt studie
havde MRCP bedre sensitivitet (96 %), specificitet (85 %) og accuracy (91 %) end ERC (80 %, 75 % og 78 %)

Skabelon v. 9.0 33



Klinisk Retningslinje | Kraeft DLGCG

nar der skulle skelnes mellem CC og benigne strikturer. ERC og PTC har den fordel at der kan tages praver til
cytologi og indseettes stents i forbindelse med undersagelsen. Der er ikke substantiel evidens til fordel for
hverken ERC eller PTC nar det geelder udredning for CC. Selv om ERC som regel primeert foretreekkes, er det
vigtigt at der findes mulighed for PTC i det behandlende HPB center, safremt ERC ikke er mulig.

Kolangioskopi

Pga. den ringe accuracy af nuveerende diagnostiske teknikker, har der veeret en stigende interesse for
kolangioskopi parallelt med fremskridt indenfor endoskopien (138). | et prospektivt multicenter studie var
transpapilleer kolangioskopi bedre til at skelne benigne fra maligne strukturer end ERCP alene, og fasciliteret
targeteret biopsi (139). Kolangioskopi ser ud til at veere et nyttigt redskab i erfarne haender, og yderligere data
afventes.

Staging

16. Staging foretages primert ved billeddiagnostik (B).

17. Laparoskopi foretages i udvalgte tilfaelde (C).

18. Biopsier skal kun foretages efter resektabilitetsvurdering pa MDT- konference (B).

Litteratur og evidensgennemgang

CC staging baseres pa TNM klassifikationssystemet.

Aktuelle 8. version indeholder separate staging-algoritmer for perihilzer, distal og intrahepatisk CC som alle
indeholder aendringer i forhold til 7. version. De sjeeldne kombinerede hepatocelluleere og cholangiocarcinomer
(blandede hepatocholangiocarcinomer) er blevet inkluderet i staging for intrahepatisk CC.

For distale CC er regional nodal (N) staging blevet udvidet i henhold til antallet af involverede lymfeknuder i
stedet for blot deres tilstedeveerelse eller fraveer, og T-staging athanger nu af dybden af tumorinvasion i
galdegangsvaeggen malt i millimeter (140).

For perihilar CC er N-staging blevet andret baseret pa antallet af involverede lymfeknuder i stedet for deres
lokalisationen, og Bismuth-Corlette-type [V-tumorer er blevet fiernet fra T4-kategorien. Derudover er der
andringer i de prognostiske stadier (141).

For intrahepatiske tumorer er der ingen andringer i N-stagingen, men T1-staging er blevet opdelt for at
afspejle den prognostiske betydning af tumorstgrrelse, og T2-staging er eendret for bedre at afspejle den
akvivalente prognostiske veerdi af vaskuleer invasion og tumor multifocalitet (142).

Skant fiernspredning er sen og usaedvanlig ved CC, sa ma man udfgre en grundig staging, indebaerende
screening for metastatisk sygdom. CT er bedre til dette formal end MRI. Ved diagnosen har op til 50 % af
patienter med CC lymfeknudemetastaser, og 10-20 % har karcinose. Den samlede gevinst af staging-
laparoskopi er faldende pa grund af den forbedrede billeddiagnostik (143). Laparoskopi kan anvendes i
sarlige tvivistilfeelde.
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Metastatisk adenokarcinom, som imiterer CC, kan stamme fra adskillige organer, specielt pancreas, ventrikel,
mammae, lunger og colon. CC er vanskelig at differentiere fra metastatisk adenokarcinom, specielt hvis
biopsien er taget uden for galdetraeet. Grundig klinisk vurdering og andre undersggelser er ngdvendige for at
ekskludere anden primaer tumor (1). Udredningsprogrammet kan variere, afhaengigt af det individuelle tilfeelde
(144).

Screening for CC ved PSC

19. Screening af PSC patienter skal udferes mhp. tidlig diagnostik af CC, sa patienten
kan tilbydes potentiel kurativ behandling i form af resektion, ablation, stereotaksi
eller levertransplantation (C).

Litteratur og evidensgennemgang

Der er ingen sikre studier der kan pavise en effekt af screening for CC ved PSC. Der er dog ingen tvivl
om, at tidlig diagnostik er vigtig i forhold til at udveelge kandidater til kurativ behandling med kirurgi samt
undga ungdig levertransplantation (16, 145-148).

Patienter med PSC har gget risiko for andre gastrointestinale cancere, specielt kolorektal cancer (145,

146). Op mod 50 % af CC diagnosticeres inden for de farste 2 ar efter PSC diagnosen, herefter falder
risikoen til ca. 1 % per ar (146).

Fra seneste internationale guideline foreslas en algoritme for CC ved PSC (Fig. 1). Denne algoritme er uden
sikker evidens, og baseret pa ekspertudtalelser.

Screening omfatter rutine koloskopi for kolorektal cancer, specielt ved samtidig IBD (28).

Hos nydiagnosticerede PSC patienter foretages MR + MRCP. Desuden tages CA- 19-9 foruden levertal. Ved
follow-up kontrolleres levertal og tumormarkarer (CA-19-9, alfa-fatoprotein) hver 6. maned. Ved fund af
dominant stenose eller mistanke om rumopfyldende proces foretages seedvanlig udredning for CC (28). |
tilfeelde af galdeblaerepolypper > 5 mm bgr patienten kolecystektomeres (28).
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IBD — coloscopi hvert 2. ar

Polypper (neoplasi) i
galdeblaeren uanset
stgrrelsen

l

Kolecystektomi

eSS =

Kirurgi

20. For perihilaer CC er Bismuth klassifikationen en guide for den kirurgi der skal
udferes. Malet er R-0 resektion (B).

e For type I: En block resektion af de ekstrahepatiske galdeveje og galdebleare,

—

DLGCG

Patient med PSC \ Ny PSC diagnose

| Levertal, CA-19-9
l * MR/MRCP
Koloskopi mhp. IBD

* CA-19-9

* Ved cirrose .

UL/(MR) af lever
Levertal

e

Hver 6-12. maned

Dominant striktur
* Tumor
Forhgjet CA-19-9

suppleres med
Alfafgtoprotein
hver 6. maned

ERCP m. Bgrstebiopsi
Evt. FISH

|
/ Cholangiocarcinom \

Nej Ja
* Gentag MRCP/ERCP MDT mhp. behandling

m bgrstebiopsi
* 3-6 mdr

regional lymfadenektomi og Roux-en-Y hepaticojejunostomi. Type II, III og IV:
som type I plus udvidet hojre eller venstresidig /udvidet venstresidig
hepatektomi inklusiv segment I (B).

e Intrahepatisk CC behandles med leverresektion (B).

¢ Distal CC behandles med pancreato-duodenectomy (B).

21. Levertransplantation anbefales ikke til intrahepatisk CC eller blandet HCC- ICC

fordi langtidsoverlevelsen er langt ringere end for dem som transplanteres pa

standardindikationer. Hilaere cholangiocarcinomer skal behandles med resektion
hvis det er muligt. I staerkt selekterede ikke- resektable tilfaelde (TX, NO, M0) kan
levertransplantation foretages med rimelig sygdomsfri overlevelse. Overlevelsen er
dog ringere end for dem som transplanteres pa standardindikationer. Derfor skal
disse patienter kun tilbydes transplantation hvis det foregar i protokoleret form (B).
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22. Ved lokal avanceret tumor anbefales downstaging/neoadjuvant kemoterapi i 2-3
maneder, med efterfolgende resektabilitetsvurdering pa MDT konference baseret pa
kontrolskanning (C).

23. Patienter med galdeblaerecancer til og med T1a, behandles med simpel
kolecystektomi (B).

24. Patienter med T1b og T2, skal behandles med udvidet kolecystektomi (resektion af
galdeblereleje, samt remning af lymfeknuder i ligamentum hepato-duodenale) (B).

25. Patienter med lokalavanceret GBC, T3 og 4, kan i yderst selekterede tilfelde
tilbydes kirurgisk behandling forudgaet af neoadjuvant/downstaging onkologisk
behandling (C).

Litteratur og evidensgennemgang

Kirurgi

Kirurgisk behandling er den eneste potentielt kurative behandling for CC, men kun ca. 1/3 er resektable pa
diagnosetidspunktet (149-155). 5 ars overlevelsen

efter resektion af intrahepatiske, perihileere og distale CC er henholdsvis 27-37%, 11-41% og 22-44% (150-
154). Overlevelse afthaenger af resektionsmargens status (R0, R1, R2), vaskuleer invasion og
lymfeknudemetastaser. RO resektion og hgijt differentieret tumor er uafhaengigt associeret med god
overlevelse, hvorimod lymfeknude metastaser (ca. 50 %) er associeret med forringet

langtidsoverlevelse (151-154).

Peritoneal karcinose, og fiernmetastaser (10-20% pa diagnosetidspunktet) er kontraindikation il kirurgi. | en
multivariant analyse korrelerer post-resektions prognosen bedst med klinisk stadie, og om der findes multiple
tumorer (151).

Kirurgisk behandling af CC

Resektion indebaerer i naesten alle tilfeelde et stort indgreb med behov for bade anaestesiologisk og kirurgisk
HPB-ekspertise. Behandlingen skal af den grund udferes pa et hgjvolumen HPB center. Valget af kirurgisk
procedure afhaenger af tumors lokalisation og udbredning. Intrahepatisk CC behandles med resektion af de
involverede leversegmenter. Distal CC behandles som cancer i pancreashovedet og periampulaere cancer
med pancreato-duodenektomi. Se DPCG’s Nationale Guidelines for udredning og behandling af
Pancreascancer (156).

Behandlingen af perihileert CC er specielt kompliceret.

Stor leverresektion inklusiv resektion af ekstrahepatiske galdeveje er ngdvendig, ofte kombineret med
portalvene resektion og sjeeldnere arterie resektion (157). Konsekvent resektion af segment 1 er essentiel for
prognose og langtidsoverlevelse.

Anvendelse af "no-touch” teknik og konsekvent resektion af portalvenebifurkatur ser ud til at forbedre

prognosen yderligere (158). Operation af perihileert CC kraever grundig preeoperativ staging af den lokale
tumorudbredning i henhold til de klassifikationer der er beskrevet under anatomisk klassifikation. Ved forventet
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lille rest lever efter leverresektion (future liver remnant, FLR), er praeoperativ portal embolisering ngdvendig for
at forhindre postoperativ leverinsufficiens. Et nyere alternativ til preeoperativ portal embolisering ved lille FLR
er ALLPS (Associating Liver Partition and Portal Vein Ligation for Staged Hepatectomy), som er en ny
modalitet af en 2 stage procedure. Hvor denne metode har vist lovende resultater i behandlingen af
kolorektale levermetastaser, sa kan den ikke anbefales ved behandling af CC pga. hgj perioperativ morbiditet
og mortalitet (159). Sveer kolestatisk icterus skal behandles preeoperativt med intern-ekstern PTC stentning af
FLR.

PTC og portal embolisering kan ofte forega i samme seance (160-162).

Ved lokal avanceret tumor anbefales downstaging/neoadjuvant kemoterapi i 2-3 maneder, med efterfalgende
resektabilitetsvurdering pa MDT konference baseret pa kontrolskanning.

Definition pa lokal avanceret tumor:

Intrahepatisk CC (142):

e Tumor bergrer blodforsyningen (portalpediklen) til den del af leveren, som bliver tilbage efter radikal
Kirurgi

e Tumor bergrer det blodkar(levervene) som fgrer blodet fra den del af leveren, som bliver tilbage efter
radikal kirurgi

¢ Resektable levermetastaser uden ekstrahepatiske levermetastaser

e Begrundet mistanke om lymfeknudemetastaser i porta hepatis, uden andre ekstrahepatiske
metastaser

Perihileert CC
o Tumor infiltrerer arterien til den del af leveren, som bliver tilbage efter radikal kirurgi
e Tumor infiltrerer v. portaes hovedstamme
e Begrundet mistanke om lymfeknudemetastaser i porta hepatis, uden andre ekstrahepatiske
metastaser

Levertransplantation

Levertransplantation for cholangiocarcinom er generelt kontraindiceret. Transplantation for perifert CC er
foretaget sporadisk, med yderst ringe resultat. Hileert cholangiocarcinom blev i begyndelsen af
transplantations-zeraen accepteret som en indikation for levertransplantation. Pa grund af skuffende
langtidsresultater hos patienter transplanteret for denne indikation, og samtidigt opmuntrende resultater hos
patienter transplanteret for benign sygdom, er hileert cholangiocarcinom generelt ikke accepteret som en
indikation for levertransplantation. Dertil kommer de steerkt forbedrede resultater efter konventionel
ekstrahepatisk galdegangs resektion kombineret med leverresektion.

Levertransplantation til patienter med hileert cholangiocarcinom opstaet i forbindelse med primeer
skleroserende cholangitis, hvor leverresektion som

regel ikke er mulig, udfgres protokolleret flere steder i verdenen. Aktuelle resultater viser gget overlevelse,
iseer hos selekterede patienter med tidlige tumorstadier. Yderligere forbedringer i langtidsoverlevelse kan nas
med nye adjuverende og neoadjuverende protokoller.
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| gjeblikket bar levertransplantation til behandling af hileert cholangiocarcinom begraenses til centre med
erfaring i behandlingen af denne kraeftform og kan overvejes hos patienter med tidlige tumorstadier hvor
leverresektion ikke er mulig (163). Levertransplantation for perifert cholangiocarcinom bar kun foretages i helt
seerlige tilfeelde ved soliteert carcinom, og da i protokolleret form (164-166).

Kirurgisk behandling af GBC
Tumor er ikke resektabel ved falgende:
e |evermetastaser
e (Carcinose
e Malign ascites.
o Metastaser til paraaortiske, pericavale, og lymfeknuder ved afgangen af a. Mesenterica superior og
Truncus Celiacus.
e Ekstensiv tumorinvolvering af hepatoduodenale ligament med indveekst i v. Portaes hovedstamme
eller a. Hepatica propria

Galdebleerecancer, der er begraenset til vaeggen i galdebleeren (Stadium 0, | eller Il; Tis, T1 eller T2 er
potentielt resektable med kurativ intent). For patienter med kreeft i galdeblaeren, der straekker sig ud over
slimhinden (dvs.> T1a), er der god evidens for at man nar bedre resultater med mere radikal kirurgi (167-178).
Alle tilgeengelige studier er dog retrospektive.

Ta
Simpel kolecystektomi anses for at veere tilstraekkelig for patienter med tumorer, der er begraenset til lamina
propria (T1a). Helbredelsesraten efter simpel kolecystektomi varierer fra 73 til 100 procent (8, 179-183).

T1b

Patienter med T1b-sygdom har fordel af et mere aggressivt approach eftersom T1b-tumorer har hgjere
forekomst af lymfeknude-metastaser sammenlignet med T1a-tumorer (15 mod 2,5 procent) (169, 170, 179,
180, 182, 184). | nogle studier er der pavist median overlevelses gevinst pa 3 ar ved udvidet kolecystektomi
sammenlignet med simpel kolecystektomi for T1b (henholdsvis 9,85 versus 6,42 ar) (185). Saledes skal
udvidet cholecystektomi (kolecystektomi inklusive resektion af galdebleerelejet) udferes pa patienter i god
performance med T1b.

T2

Udvidet cholecystektomi bar ligeledes udfgres hos patienter med T2-tumor (186, 187). T2-tumorer invaderer
det perimuskulaere bindevaev uden involvering af serosa.

Vigtigheden at dette indgreb understattes af at der blev der fundet en restsygdom hos 57 procent af patienter
som efter et tilfeeldigt fund af T2 GBC ved kolecystektomi, fik foretaget udvidet indgreb. Der var
lymfeknudemetastaser hos 31 procent, og leveren var involveret hos 10 procent (188). Lymfeknude-
metastaser ses hos op til 62 procent af patienterne med T2-sygdom (189).
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T3 og T4 lokalt avanceret sygdomme

Tidligere har man veeret tilbageholdende med at operere med patienter med lokalt avanceret (T3 / 4)
galdeblzerecancer pa grund af en generel darlig prognose. Tidligere publikationer meddeler dérlig overlevelse
pa trods af udvidet resektion (190), medens nyere arbejder anbefaler intenderet radikal kirurgi hos selekterede
patienter med T3 og endda T4-sygdom. Flere retrospektive studier, rapporterer langtidsoverlevelse hos 15 til
63 procent (T3) og 7 til 25 procent (T4) af patienterne (167, 169, 170, 179, 191-197).

Flere gar ind for endnu mere omfattende resektion, der involverer hepatektomi, pancreaticoduodenektomi,
kolektomi og nefrektomi for patienter med T3/T4 potentielt resektibel sygdom. En median overlevelsestid pa 17
maneder med perioperativ mortalitet pa 2 procent er rapporteret (113).

Bilieer dekompression og stents

26. Der er ikke holdepunkter for rutinemaessig aflastning af galdeveje under
resektabilitetsvurdering og forud for operation. I tilfaelde af malnutrition,
kolangitis, eller forud for store leverresektioner, bor obstruerede galdeveje dog veere
sufficient aflastede, om nedvendigt med PTC (B).

Litteratur og evidensgennemgang

Stenting for kirurgi

Praeoperativ biliger dreenage er kontroversiel. Stentning har veeret associeret med kolonisering af bakterier og
svampe i galdevejene med starre risiko for postoperativ sepsis, sarinfektion, la&engere hospitalsophold og
ggede omkostninger (198-205). En metaanalyse analyser 4 studier (n=235) med praeoperativ PTC aflastning
versus direkte kirurgi og 1 studie(n=85) med praeoperativ endoskopisk stentning versus direkte kirurgi (206).
Analysen kunne ikke pavise nogen signifikant forskel i mortalitet, morbiditet og komplikationer nar man
anvendte preeoperativ stentning frem for direkte kirurgi. Kun et af studierne kunne pavise forleenget
hospitalsophold og ggede omkostning efter anvendelse af bilizerstentning. Styrken af evidens blev dog bedgmt
som lav pga darligt design af de medtagne undersagelser (206). Et randomiseret multicenterstudie som
studerede praeoperativ stentning ved pancreascancer med galdevejsobstruktion versus direkte kirurgi
inkluderede 206 patienter. 106 blev randomiseret til stentning(primeert ERC) og operation 4-6 uger senere og
96 til direkte kirurgi inden for 1 uge (207). Hyppigheden af alvorlige komplikationer var 39% i den tidlige kirurgi
gruppe versus 74% i stentningsgruppen (RR i den tidlige kirurgigruppe 0,54, P<0,001). Mortalitet og leengden
af sygehusophold var ikke forskellig i de 2 grupper (207). Pa baggrund af den foreliggende evidens kan
rutinemaessig aflastning af galdevejene ikke anbefales. Kolestatiske patienter som er malnutrierede, har
purulent kolangitis, eller skal have foretaget stor leverresektion, bar dog have sine galdeveje aflastet
preeoperativt (208). Yderligere undersggelser der belyser denne problematik efterlyses.

Kirurgisk resektion med palliativ intention er kontroversiel. Biliser obstruktion forbindelse med ikke resektabel
tumor kan behandles med biliger stentning istedet for kirurgisk bypass. Vellykket biliser stentning forleenger
overlevelsen hos disse patienter. Kirurgisk bypass er ikke mere effektiv end stentning. Taet samarbejde
mellem kirurger, onkologer og palliative teams omkring disse patienter er vigtig.
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Pallierende aflastning af galdevejene

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

Plastik-stentning anbefales sa laenge diagnose og/eller resektabilitet er uafklaret (B).

Kirurgisk bypass skal overvejes hos patienter med forventet lang overlevelse, hvis
stentning gentagne gange har fejlet (B).

Endoskopisk draenage skal udferes pa hgjvolumen-centre med erfarne
endoskoperer og multidisciplinaere teams (C).

PTC anbefales frem for ERC ved Bismuth > II tumorer (B).

Ved SEMS-stentning af ikke-resektabelt hileert CC anvendes udelukkende
uncovered stents (C).

Den hepatobiliere anatomi bor kortlegges med MR forend forseg pa aflastning (B).
Det skal tilstraebes at draenere >50% af levervolumen (B).

Alle kontrastfremstillede galdeveje oven for tumor skal draeneres i samme
procedure (B).

Bilateral dreenage med SEMS kan udferes med side-by-side eller stent-i-stent
metoder (B).

Antibiotika skal opstartes ved forventet eller erkendt inkomplet draenage (B)

SEMS anbefales hos patienter med forventet restlevetid > 3-4 maneder eller ved
inficerede galdeveje, uanset rute (ERC/PTC) (B).

Hvis en initialt anlagt plastikstent bliver tilstoppet i en ikke-resektabel patient, bor
stenten udskiftes med en SEMS, hvis den forventede overlevelse er > 3-4 maneder
(B).

EUS-BD er en eksperimentel alternativ teknik, nar ERC eller PTC mislykkes eller
ikke er mulig (C).

Litteratur og evidensgennemgang

De fleste patienter med CC har ikke-resektabel sygdom. Mange lider under fglgevirkningerne til obstruktiv
ikterus, herunder madlede, klge, kolangitis, leversvigt, nyresvigt og koagulopati. Aflastning kan ske med en
— eller en kombination — af tre veletablerede metoder: endoskopisk retrograd stentning ("ERC”), perkutan
transhepatisk draenage ("PTC”) eller kirurgisk bypass (209). EUS-vejledte procedurer synes lovende som
supplement til de etablerede teknikker (210).
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ERC/perkutan aflastning versus kirurgisk bypass

Kirurgisk aflastning er mere invasiv, dyrere og ikke bedre end ERC/perkutan aflastning hvad angar procedure-
relateret mortalitet og overlevelse, og spiller derfor kun en begraenset rolle ved aflastning af perihileert CC
(209, 211, 212). Kirurgisk bypass kan overvejes ved intenderet kurativt udfert laparotomi med fund af non-
resektabel tumor eller ved svigt af endoskopisk/perkutan aflastning hos patienter med forventet god
livshorisont (207,209). Hepatico-jejunostomi eller segment Il bypass er de foretrukne procedurer (213).

ERC versus perkutan aflastning

Der foreligger kun fa studier og ingen RCTs til at belyse problemstillingen (209). Valget mellem endoskopisk
eller perkutan aflastning beror til dels pa den til radighed staende lokale ekspertise. Endoskopisk aflastning af
maligne hileere strikturer regnes for en vanskelig procedure, som oftere mislykkes pa lav-volumen end pa hgj-
volumen enheder, og anbefales af mange kun udfert af ekspert-endoskoperer. Forsgg pa endoskopisk
aflastning ma kun ske under forudsaetning af mulighed for umiddelbar perkutan adgang, fordi mislykket initial
draenage-procedure er associeret med hgj forekomst af infektigse komplikationer og kortere overlevelse (209,
214, 215). Perkutan aflastning er specielt god til at aflaste hgje ekstrahepatiske og intrahepatiske strikturer
(214), og synes associeret med bedre draenage og feerre infektigse komplikationer ved Bismuth type = 2
tumorer. Et retrospektivt koreansk studie sammenlignede PTC-vejledt versus ERC-vejledt SEMS til aflastning
af Bismuth type Il og IV tumorer. Succesfuld aflastning var betydeligt hyppigere i PTC-gruppen end i ERC-
gruppen (93% versus 77%, p=0,049). Procedure relaterede komplikationer, median overlevelse og stent
patency var ens i de to grupper (216). Dog kritiseres dette og to yderligere studier for manglende
detaljeringsgrad, og lider alle under mangelfuld dreenage af kontrastfremstillede galdegange (209, 217-219).
ERC-aflastning foretraekkes af mange til mindre avancerede (Bismuth type 1 og 2) tumorer pga. hastighed og
den mindre invasive karakter (209, 220).

Metalstents (SEMS) versus plastikstents

Bade plastikstents og SEMS anvendes til bilieer dreenage. Ved ERC- og PTC-vejledt SEMS-stentning af hilaert
CC anvendes udelukkende uncovered SEMS mhp. at sikre draenage af sidegrene (209, 214). Plastikstents har
mindre diameter (10-12 Fr) og okkluderer hurtigere end SEMS (mediant i Iabet af 1,4 — 3 maneder) (219).
SEMS har en sterre diameter (8-10 mm) med lzengere patency op til 6-10 maneder, men er veesentligt dyrere
end plastikstents (221). Sa leenge der ikke er truffet beslutning om kurativ/palliativ behandling og ved palliation
med forventet overlevelse < 3-4 maneder anvendes primeert plastikstents. Ved palliation med forventet
overlevelse > 3-4 maneder eller i tilfeelde af kolangitis anvendes SEMS, uanset rute (ERC/PTC) (209, 214,
220).

Et amerikansk retrospektivt studie pa non-resektable hileere CC fandt SEMS mere kost-effektive end
plastikstents, og fandt, at patienter aflastet med plastikstents havde behov for signifikant flere endoskopiske
procedurer end patienter aflastet med SEMS (mean 4.60 procedurer vs. 1.53 procedurer (P < 0.05) (222).
SEMS’s bedre kost-effektivitet er mest udtalt, hvis forventet overlevelse er > 4-6 maneder (207). SEMS er
associeret med hgjere succesrate, feerre komplikationer og bedre overlevelse (223, 224).

Ulemperne ved uncovered SEMS er, at de er sveere at fierne og kan vanskeliggare eventuel senere kirurgi i
omradet. SEMS ma ikke indsaettes uden accept fra det multidisciplinaere HPB team. Tumorvaekst gennem
gitteret ind i lumen af stenten kan endvidere fare til okklusion af stenten og purulent kolangitis. Denne
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komplikation kan ofte behandles med oprensning for debris og/eller anlzeggelse af en plastikstent eller SEMS
op gennem den gamle stent (214).

Bilateral/multisegmental stentning versus unilateral stentning

Traditionelt har malet med palliativ dreenage, ved fraveer af kolangitis, veeret at aflaste 25% af levervolumen
(225). Dog har et nyere studie af Vienne et al. vist, at dreenage af mere end 50% af levervolumen er associeret
med lavere bilirubin-niveau, mindre forekomst af tidlig kolangitis og bedre overlevelse (198). Hgjre leverlap,
venstre leverlap og lobus caudatus udger hhv. 55-60%, 30-35% og ca. 10% af det samlede levervolumen Ved
Bismuth type | tumorer er én stent tilstraekkelig til at dreenere begge sider af leveren (209), hvorimod draenage
af > 50% af levervolumen ved Bismuth II-IV tumorer ofte vil kreeve flere stents (bilaterale/multisegmentale)
(198). Intubation af atrofiske leversegmenter er ineffektivt, gger risikoen for kolangitis og skal undgas (198). At
efterlade kontrastfremstillede galdeveje udraenerede er associeret med en meget hgj risiko for kolangitis
(32%), hgj 30-dages mortalitet (30%) og kort overlevelse (45 dage) (200), hvorfor dreenage af alle
kontrastfremstillede galdegange er pakraevet under samme procedure (214). Antibiotika skal administreres
indtil sufficient dreenage er opnaet (19). Brug af MR eller CT som "road map” til at udveelge galdeveje som mal
for kontrastfremstilling og dreenage er associeret med en meget lav risiko for post-procedure kolangitis (0-6%)
(226-228). Post-stent kolangitis kan forebygges ved at begraense indsprgijtning af kontrastmiddel. Kontrastfri
kanylering anvendtes i et indisk studie med 18 patienter til unilateral endoskopisk aflastning af Bismuth type |I
tumorer. Sufficient dreenage opnaedes hos alle, uden kolangit-tilfeelde eller 30-dages mortalitet (227).
Bilateral/multisegmental stentning er saledes ikke altid nedvendig, men afhaenger af strikturernes udbredning
og leverens tilstand i de forskellige segmenter.

EUS-vejledt bilizer draenage

EUS-vejledt bilizer dreenage (EUS-BD) er blevet introduceret som et alternativ til PTC, nar ERC mislykkes
(209, 228-230). Beskrevne EUS-BD-teknikker kan inddeles i 3 grupper: 1) EUS-guided transluminal biliger
draenage inkluderende choledochoduodenostomi og hepatocogastrostomi, 2) EUS rendevouz-teknik og 3)
EUS antegrad teknik (230). EUS-BD kreever stor erfaring i EUS- og ERCP-procedurer. | ekspert-
endoskoparers haender kan opnas meget hgje tekniske succesrater, om end med komplikationsrater op il
50% (230). Prospektive randomiserede studier mangler mhp. at afklare EUS-BD’s roller overfor — eller som
supplement til — etablerede teknikker (209, 230).

Behandling af ikke-resektabel galdevejscancer

40. Gemcitabin og cisplatin anbefales som ferste linje behandling af patienter i god
almen tilstand (PS 0-1) (A).

41. Obstruerede galdeveje hos ikteriske patienter skal vare aflastede for kemoterapi.
(©)

42. Anden linje behandling kan kun anbefales i protokol (B).
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43. Patienter med svigt af forste linje behandling og i god almen tilstand kan tilbydes
genomisk tumorprofilering mhp. eksperimentel, biologisk malrettet behandling (B).

44. Operable patienter med lokalt avanceret sygdom og som har fdet neoadjuvant
kemoterapi skal evalueres ved MDT mhp. operation, safremt tumor ikke
progredierer (C).

Litteratur og evidensgennemgang
Onkologisk behandling

Afgraensning: Aktuelle retningslinjer omfatter adenocarcinomer udgaende fra galdegange, dvs.
cholangiocarcinom og galdeblaere, men ikke sjeeldne histologiske typer eller galdevejsderiverede tumorer i
ampullen, som omtales i DPCG-retningslinjer (156).

Kemoterapi

Der er gennemfgrt mange fase Il-undersggelser med det formal at beskrive effekten af kemoterapi hos
patienter med galdevejscancere. Studierne er generelt sma og inkluderer typisk patienter med cancer i bade
galdeveje og galdebleere.

Som enkelstofbehandling er 5-fluorouracil og gemcitabin de bedst undersagte. Begge stoffer er veltolererede,
men responsraterne er beskedne og effekt pa overlevelsen er ikke dokumenteret (231-234). Fase II-
undersagelser af 2- og 3-stofsbehandlinger har vist responsrater pa 20-30 % og har omfattet bl.a. 5-
fluorouracil og analoger, platiner, taxaner og gemcitabin. Resultaterne fra en metaanalyse af 104 studier med
patienter med avanceret cholangiocarcinom viste, at den subgruppe som fik gemcitabin og et platinstof
klarede sig bedst (235). Kombinationen cisplatin, gemcitabin og nab-paclitaxel undersgges aktuelt i fase Il
(clinicaltrials.gov NCT03768414).

Den vigtigste undersggelse med kemoterapi er et stort fase lll-forsgg, som blev gennemfgrt i England. | alt
indgik 410 patienter, som blev randomiseret til enten gemcitabin, eller kombinationsbehandling med
gemcitabin og cisplatin. De fleste patienter havde cholangiocarcinom (59 %), mens 36 % havde
galdeblzerecancer og 5 % periampulleere tumorer. Det primaere endemal var forleenget medianoverlevelse,
som var signifikant bedre i gemcitabin + cisplatin-gruppen; 11,7 mdr. mod 8,1 mdr. i gruppen, der fik
monoterapi (hazard ratio: 0,64; p < 0,001). Responsraten ved kombinationskemoterapi var 26 %, og median
progressionsfri overlevelse blev gget fra 5 mdr. til 8 mdr (236). Kombinationen af cisplatin og gemcitabin satte
herved ny standard for behandling af galdevejscancer. Disse resultater blev stgttet af et mindre, randomiseret
fase Il-studium fra Japan med tilsvarende kemoterapi, hvor progressionsfri overlevelse og medianoverlevelse
var henholdsvis 5,8 mdr. vs. 3,7 mdr. og 11,2 mdr. vs. 7,7 mdr. (237). For nylig har et Japansk fase lll-studie
vist, at behandling med gemcitabin og S1 er ligeveerdig med gemcitabin og cisplatin hos japanske patienter
(238).

| almindelig klinisk praksis skal der far kemoterapi sikres aflastning af galdevejene ved malign stenose for at
forebygge kolangitis og andre komplikationer. Der tilstraebes bilirubin-veerdier under 50 mikromol/l far
behandling.
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Biologisk targeteret behandling

Biologisk targeteret behandling af galdevejscancer i populationer, som ikke er selekterede sv.t. praediktive
markerer, har ikke kunnet demonstrere overlevelsesgevinst. Dette geelder bade antistoffer mod epidermal
growth factor receptor (EGFR) (cetuximab og panitumumab) (239, 240) og mod vascular endothelial growth
factor (VEGF) (bevacizumab), samt EGFR-tyrosinkinasehaemning med erlotinib og (241) MEK1/2-hamning
med selumetinib (242).

Biologisk targeteret behandling pa basis af specifikke preediktive genaendringerer er teoretisk mulig hos mange
patienter med galdevejscancer, herunder hos op til 70 % af patienter med intrahepatisk CC (243). Targeterede
behandlinger af hgjt selekterede patienter med specifikke genaendringer eller andre preediktive faktorer har
medfart hgje responsrater i visse fase /Il basket- eller umbrella-forsgg (244-246) med kohorter, som har
omfattet patienter med galdevejscancer (241, 247-249). De mest undersggte gener er FGFR og IDH. FGFR2-
genforandringer ses hos 13-17 % af CC-patienterne. Behandling med FGFR-inhibitorer hos patienter med CC
med FGFR-genmutationer- eller fusioner har i flere starre fase I/l studier vist objektivt respons hos op mod 1/3
og sygdomskontrol hos ca. 80 %, og flere stoffer unders@ges videre i fase lll-studier (250). IDH1-mutation
forekommer hos ca. 15 % af patienter med CC. IDH1-hammeren ivosidenib blev undersagt i et fase | studium,
som inkludererede 65 patienter med CC. ORR var kun 5 %, men mOS var 13,8 mdr. og PFS ved 12 mdr. var
21,8 %. | et efterfalgende fase lll-stude med 2:1 randomisering af 185 patienter med CC og IDH1-mutation,
behandlet med mindst 1 linje kemoterapi, medfarte behandling med ivosidenib vs. placebo en forbedret mPFS
pa 2,7 mdr. vs. 1,4 mdr. (p<0.001), PFS ved 6 maneder var 32 % vs. 0 %, ORR var 2,4 % vs. 0 %, DCR var
50,8 % vs. 27,9 %, mens overlevelsesforskellen pa 10,8 mdr. vs. 9,7 mdr. var insignifikant (251).
HER2/ERBB2-forandringer ses hos 6-8 % af patienter med CC og klinisk respons er beskrevet i studier af
HER2-rettet behandling ved aktiverende mutation i ERBB (252) eller ved HER2/neu amplifikation (253). Flere
fase I/ll-studier med HER2-rettet behandling er igang. ROS-mutationer forekommer ligeledes og kan
behandles med ROS/ALK-inhibitorer, ligesom pavisning af somatiske eller germline-defekter i DNA repair-
gener kan have terapeutiske implikationer (254). NTRK synes ikke at veere udtrykt i kaukasiske patienter med
CC (255).

Mikrosatellitinstabilitet (MSI)/pMMR, forekommer hos 5-10 % af CC. Sadanne patienter har veeret inkluderet i
et fase Il forsag med pembrolizumab pa tveers af flere non-colorectale diagnoser. Hos de 22 inkluderede
patienter med CC var ORR 40,9 %, heraf 2 patienter med CR, og mOS var 24,3 mdr.(256).

Der er iveerksat flere studier med checkpoint-inhibitorer, men der er ingen endelige rapporter (248,
257).Preliminzere data for behandling med pembrolizumab viste responsrate pa 17,4% hos 24 patienter med
galdevejscancer og positiv PD-L1 ekspression (248, 257).

Stereotaktisk stralebehandling (SBRT)

45. Stereotaktisk strilebehandling kan anvendes til patienter som er inoperable eller
har teknisk ikke-resektable solitaere tumorer pa op til 5 cm i storste diameter
forudsat mere end 1 cm’s afstand til duodenum, ventrikel eller tarm (C).

Litteratur og evidensgennemgang
Ved stereotaktisk stralebehandling (SBRT) gives straling med hgj preecision og smal margin mod et target, der
er defineret ved CT-, MR-skanning og/eller ERCP. Behandlingen gives med stor dosis per fraktion og oftest
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med 3-10 fraktioner. Ekstrahepatisk CC er ofte lokaliseret teet pa duodenum eller ventriklen, og SBRT af disse
tumorer medfarer en relativt stor risiko for udvikling af stralebetinget gastritis eller duodenitis (258). SBRT er
imidlertid en mulighed hos patienter, hvor tumor er i god afstand (>1,5 cm) fra de to strukturer. En fase |
undersggelse viste, at SBRT kun giver fa bivirkninger hos patienter, der behandles for intrahepatisk CC (259).
Opgarelser over patienter, der behandles for inoperable hileert og intrahepatisk CC, viser, at SBRT kan
medfere lokal kontrol. Den mediane tid til progression var 4-7 maneder og medianoverlevelse 10-15 maneder
(258-260). Et studium, hvor man kombinerede gemcitabin med SBRT, gav lovende resultater med median tid
til progression pa 30 maneder og 2-ars overlevelse pa 80 % (261). Der foreligger ingen randomiserede
undersggelser. Et nyligt systematisk review af 10 studier med 231 patienter konkluderede, at SBRT var
effektiv vurderet pa lokal kontrol med acceptabel toksicitet (262).

For yderligere detaljer vedrgrende stereotaktisk stralebehandling af lever og galdeveje henvises til
retningslinjer udarbejdet af det nationale radioterapiudvalg under DLCGC (263).

Anden lokalbehandling

46. Behandling med strdle-kemoterapi, ablation, TACE, brachyterapi, Y-90 radioterapi
(SIRT), brachyterapi og partikelterapi anbefales kun i kliniske forseg.

47. Pallierende strdlebehandling ber overvejes ved symptomgivende metastaser
(smerter og bledning) (B).

Litteratur og evidensgennemgang

Ekstern stralebehandling og strale-kemoterapi

Der foreligger ingen randomiserede unders@gelser. En retrospektiv SEER analyse af 3839 patienter med
intrahepatisk CC diagnosticeret fra 1988-2003 viste forbedret medianoverlevelse ved stralebehandling alene
sammenlignet med ingen behandling (7 mdr vs3 mdr, P<0.01). Indikationen for stralebehandling, samt den
optimale dosis og fraktionering ved CC og galdebleerekrzeft er stadig uklar, men retrospektive serier tyder pa
en forbedring af lokal kontrol og overlevelse med stigende dosis, safremt risikoen for bivirkninger kan holdes
lav (264).

Radioterapi kan anvendes i palliativt gjemed, f.eks. ved symptomvoldende metastaser eller ved ukontrollabel
bledning (236, 265-267). Strale-kemoterapis rolle i behandling af galdevejscancer er ikke undersagt i
randomiserede forsgg.

Transarteriel kemoembolisering (TACE)

Der foreligger ingen randomiserede undersagelser. | en retrospektiv opgerelse af 114 patienter med
intrahepatisk CC undersggte man prognostiske faktorer efter kurativ resektion samt effekten af post-operativ
TACE. Darlige prognostiske faktorer var tumor starrelse = 5 cm eller advanceret TNM stadie (stadie IlI-IV).
Hos patienter med darlige prognostiske faktorer forbedrede TACE overlevelsen med medianoverlevelse pa
12,2 mdr versus 3,3 mdr., samt 3- og 5 ars overlevelse pa 34 % og 14 % i TACE gruppen versus 0% og 0% i
non-TACE gruppen (p<0,001). Hos patienter uden darlige prognostiske faktorer @ndrede TACE imidlertid ikke
signifikant overlevelsesraten (p=0,724) (268). | et andet restrospektivt studium pa 65 patienter med advanceret

Skabelon v. 9.0 46



Klinisk Retningslinje | Kraeft DLGCG

galdevejskreeft behandlet med TACE kombineret med gemcitabine og oxaliplatin fandt man en responsrate pa
29,2 % og en medianoverlevelse pa 12 mdr. (95% Cl 8.5-15.5)(269).

Radiofrekvensablation (RFA)

Der foreligger ingen randomiserede undersggelser. Adskillelige sma studier har antydet at RFA til ikke-
resektabelt intrahepatisk CC er sikker og potentielt effektiv, specielt for primaere og relativt sma tumorer (270-
274). En meta-analyse af 7 observationelle studier med i alt 84 patienter viste en medianoverlevelse mellem
20 og 60 mdr. og konkluderede, at RFA er en behandlingsmulighed ved inoperabelt intrahepatisk CC (275). Et
andet review fandt ligeledes, at restrospektive studier antyder en overlevelsesgevinst med RFA ved malign
obstruktion, men der er behov for prospektive randomiserede undersggelser (276) RFA er ikke undersggt
overfor andre lokalbehandlinger.

Brachyterapi

Der foreligger ingen starre randomiserede undersggelser. Brachyterapi har veeret benyttet gennem mange ar
seerligt i Tyskland og USA. Behandlingen har ofte vaeret gennemfart som endoskopisk intraluminal
brachyterapi evt. kombineret med ekstern stralebehandling. Teknikken med CT-guidet HDR brachyterapi har
iseer vist sig gennemfarlig ved leesioner vurderet for store til RFA eller med teet relation til centrale galdegange
eller kar - forhold, der er almindelige ved nonresektabelt intrahepatisk CC (277, 278).

Indtil videre er der kun publiceret retrospektive opgarelser, heriblandt et stort amerikansk studie med 193
patienter behandlet for bade intra- og ekstrahepatisk CC fra SEERdatabasen. Disse patienter blev behandlet
med brachyterapi med eller uden ekstern bestraling (150 vs. 43 patienter) og sammenlignet med 6859
patienter, der ikke havde modtaget stralebehandling. Den mediane overlevelse for patienter behandlet med
brachyterapi var 11 maneder i denne haijt selekterede gruppe (279). | et lille prospektivt randomiseret studium
af perihileert CC, fik 21 patienter efter perkutan stenting udfgrt intraluminal brachyterapi med Ir-192 og ekstern
stralebehandling og sammenlignet med 21 patienter som fik stent alene. Kombinationsgruppen havde
signifikant forbedret medianoverlevelse (12,9 vs. 9,9 mdr.) (280). Veerdien af intraoperativ straleterapi og
brachyterapi er dog fortsat usikker og er ikke pavist bedre end standard kemoterapi eller stenting alene.

Et retrospektivt studie undersggte 16 patienter med hileert CC, som fik adjuverende stralebehandling med en
kombination af ekstern stralebehandling og low-dose-rate brachyterapi. Studiet viste, at patienter med en R1-
resektion, som fik kombinationen af ekstern stralebehandling og low-dose-rate brachyterapi havde samme
overlevelse som patienter med RO-resektion (medianoverlevelse 21,5 versus 26 mdr., p=0,45) (281).

Radioembolisering, SIRT (selektiv invasiv radioterapi)

Ved radioembolisering (Selective Internal Radiation Therapy, SIRT) (282) anvendes mikrosfaerer indeholdende
det radioaktive stof Yttrium 90. Der foreligger ingen randomiserede undersggelser, men mindre pilotstudier pa
patienter med non-resektabelt intrahepatisk CC (283, 284). Studierne har vist medianoverlevelse pa op til 22
mdr. og tid til progression pa 9,8 mdr. Overlevelse og tid til progression var bedst for patienter i god
performance status. Tumorbyrde og tumorrespons var andre overlevelsespraediktorer (283). 1 2010 blev et
prospektivt australsk studium med 25 patienter med denne diagnose publiceret. Tumorerne blev vurderet non-
resektable bade grundet lokale forhold og metastatisk sygdom. Af 23 patienter opnaede 6 (24 %) partielt
respons og 11 patienter (48 %) stabil sygdom. Man fandt en medianoverlevelse pa 20,4 mdr. samt acceptabel
klinisk og biokemisk toksicitet (285).

Skabelon v. 9.0 47



Klinisk Retningslinje | Kraeft DLGCG

Et restrospektivt case review fra 2018 inkluderede 17 patienter med non-resektabel eller metastatisk
intrahepatisk CC og fandt en 5-ars overlevelse pa 26,8 %, og en medianoverlevelse pa 33,6 mdr. Man
konkluderede, at behandling af CC med SIRT er en lovende procedure, men at yderligere forskning er
ngdvendig (286).

Protonbehandling

Evidensen bag behandling af CC med tunge ioner — herunder protonbehandling — er meget sparsom. En fase
Il undersg@gelse fra USA med hypofraktioneret protonbehandling til en blandet population med hepatocelluleert
carcinom og intrahepatisk CC viste lovende resultater. Studiet inkluderede 37 patienter med CC og fandt en 2-
ars lokal kontrolrate pa 94,1 % samt en median progressionsfri overlevelse pa 8,4 mdr. og en
medianoverlevelse pa 22,5 mdr (287). Makita et al undersagte restrospektivt 28 CC-patienter behandlet med
protonterapi. Studiet inkluderede bade intra- og ekstrahepatisk CC, galdebleerecancer og lokal/lymfeknude-
recidiv og fandt 1 ars samlet overlevelse, progressionfri overlevelse og lokalkontrol rate pa hhv. 49,0 %, 29,5
% o0g 67,7 % (288).

Behandling af recidiv af intenderet radikalt lokalbehandlet CC

48. Hos selekterede patienter med recidiv af tidligere lokalbehandlet CC kan fornyet
lokalbehandling forseges (C).

Litteratur og evidensgennemgang

Der foreligger kun sparsom litteratur vedrgrende behandling af potentielt resektable recidiver efter tidligere
radikal lokalbehandling af CC. | en nylig publikation fra Berlin har man pa 13 selekterede patienter med
intrahepatisk CC-recidiv fors@gt resektion/RF-ablation med kurativt sigte. Efter en median follow-up pa 28 mdr.
Efter den primeere leverresektion (12-69 mdr.), er 7 patienter (54%) stadig i live og tre af disse patienter (23%)
er recidivfri. Den mediane overlevelse for alle patienter var 51 mdr. (12-69 mdr.). Et- og tre ars overlevelse
efter den primaere kirurgi var 92 og 52 %, med en samlet komplikationsrate pa 7.6% (289). Lignende resultater
kunne pavises ved anvendelse af perkutan CT vejledt brachyterapi pa selekterede patienter med recidiv af
bade hileert og perifert CC (277).
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5. Metode

DLGCG's styregruppe vil samles 1 gang om aret mhp. revision af retningslinjerne. Ved afgarende gennembrud
i diagnostik og behandling vil retningslinjerne kunne gendres oftere.

Litteratursegning
Litteraturen er fremsggt ad hoc. Dette afsnit uddybes ved neeste opdatering.

Litteraturgennemgang
Rapportens videnskabelige evidens er graderet i seks niveauer og anbefalingerne i tre styrker.

Videnskabelig evidens:
la Metaanalyse af randomiserede, kontrollerede undersggelser

Ib Mindst en randomiseret, kontrolleret undersagelse

lla Mindst en god, kontrolleret, ikke-randomiseret undersggelse

llb Mindst en anden type, god, lignende, eksperimentel, ikke-randomiseret
undersggelse

Il Gode deskriptive undersggelser

IV Ekspertkomite eller velestimerede autoriteter

Styrke af anbefalinger:
A - Kreever mindst en randomiseret undersggelse blandt flere gode undersggelser, som alle er
grundleeggende for anbefalingen (la, Ib)

B - Kraever gode, kliniske undersggelser som grundlag for anbefalingen (lla, I1b, II)

C - Kreever ekspertkomite eller autoritet, men siger, at der ikke findes gode kliniske undersggelser som
grundlag (1V)

Formulering af anbefalinger
Der er i formulering af anbefalingerne lagt veegt pa et aktivt sprog, herunder brugen af kan, bar og skal.
Gruppen har i feellesskab formuleret anbefalingerne og godkendt disse.

Interessentinvolvering
Der er i denne omgang ikke involveret patienter eller gvrige interessenter foruden DLGCG.
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Horing og godkendelse

Alle relevante parter i DLCGC er hart og har haft mulighed for at kommentere pa retningslinjen. DLGCG'’s
styregruppe samles en gang om aret mhp. revision af retningslinjerne. Ved afgarende gennembrud i
diagnostik og behandling vil retningslinjerne gendres oftere.

Anbefalinger, der udleser betydelig merudgift
Ingen af retningslinjens anbefalinger vurderes at udlgse betydelig merudgift.

Forfattere
Retningslinjerne er udarbejdet af:

Repraesentanter godkendt af Dansk Kirurgisk Selskab:
e Peter Ngrgaard Larsen, Redaktgr, Rigshospitalet
¢ Allan Rasmussen, Rigshospitalet
e Nicolai Schultz, Rigshospitalet
e Frank Viborg Mortensen, Arhus Universitetshospital
e Anders Riegels Knudsen, Arhus Universitetshospital
 Mogens Stender, Alborg Universitetshospital
e Mogens Sall, Alborg Universitetshospital
e Torsten Pless, Odense Universitetshospital

Repraesentanter godkendt af Dansk Selskab for Klinisk Onkologi:
o Kirsten Vistisen, Herlev Universitetshospital
e Finn Ole Larsen, Herlev Universitetshospital
e Britta Weber, Arhus Universitetshospital
e Hanna Rahbek Mortensen, Arhus Universitetshospital
e Anders Kindberg Boysen, Arhus Universitetshospital
e Morten Ladekarl, Alborg Universitetshospital
e Signe Risum, Rigshospitalet
e Lars Henrik Jensen, Vejle Sygehus

Repraesentanter godkendt af Dansk Radiologisk Selskab
e Eva Fallentin Rigshospitalet

Repraesentanter godkendt af Dansk Patologi Selskab
e Gro Willemoe, Rigshospitalet
e Stephen Hamilton, Arhus Universitetshospital

Repraesentanter godkendt af Dansk Selskab for Gastroenterologi og Hepatologi
o Mette Kjeer, Rigshospitalet
e Henning Grgnbaek, Aarhus Universitetshospital
e (Gerda Villadsen, Aarhus Universitetshospital
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Repraesentanter godkendt af Dansk Selskab for Klinisk Fysiologi og Nuklearmedicin
e Annika Loft, Rigshospitalet

DLGCG's Sekretariat:
e Lotte Schultz, Rigshospitalet

Den enkelte deltager har deltaget i DLGCG’s cholangiocarcimom-seminarer og/eller aktivt bidraget med
indlaeg til retningslinjerne og/eller leest korrektur pa retningslinjerne og efterfalgende godkendt dem.

Kabenhavn 06.10.2020

Peter Ngrgaard Larsen, Kirurgisk Klinik C, Rigshospitalet

6. Monitorering

Dette afsnit bliver opdateret i naeste version af retningslinjen.

7. Bilag

Det eringen bilag i denne version af retningslinjen.
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8. Om denne kliniske retningslinje

Denne kliniske retningslinje er udarbejdet i et samarbejde mellem Danske Multidisciplinaere Cancer Grupper
(DMCG.dk) og Regionernes Kliniske Kvalitetsudviklingsprogram (RKKP). Indsatsen med retningslinjer er
forsteerket i forbindelse med Kreeftplan IV og har til formal at understatte en evidensbaseret kreeftindsats af hgj
og ensartet kvalitet i Danmark. Det faglige indhold er udformet og godkendt af den for sygdommen relevante
DMCG. Sekretariatet for Kliniske Retningslinjer pa Kraeftomradet har foretaget en administrativ godkendelse af
indholdet. Yderligere information om kliniske retningslinjer pa kreeftomradet kan findes pa:
www.dmcg.dk/kliniske-retningslinjer

Retningslinjen er malrettet klinisk arbejdende sundhedsprofessionelle i det danske sundhedsveesen og
indeholder systematisk udarbejdede udsagn, der kan bruges som beslutningsstette af fagpersoner og
patienter, nar de skal treeffe beslutning om passende og korrekt sundhedsfaglig ydelse i specifikke kliniske
situationer.

De kliniske retningslinjer pa kraeftomradet har karakter af faglig radgivning. Retningslinjerne er ikke juridisk
bindende, og det vil altid veere det faglige skan i den konkrete Kliniske situation, der er afggrende for
beslutningen om passende og korrekt sundhedsfaglig ydelse. Der er ingen garanti for et succesfuldt
behandlingsresultat, selvom sundhedspersoner fglger anbefalingerne. | visse tilfelde kan en
behandlingsmetode med lavere evidensstyrke veere at foretreekke, fordi den passer bedre til patientens
situation.

Retningslinjen indeholder, udover de centrale anbefalinger (kapitel 1), en beskrivelse af grundlaget for
anbefalingerne — herunder den tilgrundliggende evidens (kapitel 3+4). Anbefalinger meerket A er steerkest,
Anbefalinger maerket D er svagest. Yderligere information om styrke- og evidensvurderingen, der er
udarbejdet efter "Oxford Centre for Evidence-Based Medicine Levels of Evidence and Grades of
Recommendations”, findes her: http://www.dmcg.dk/siteassets/kliniske-retningslinjer---skabeloner-og-
vejledninger/oxford-levels-of-evidence-2009_dansk.pdf

Generelle oplysninger om bl.a. patientpopulationen (kapitel 2) og retningslinjens tilblivelse (kapitel 5) er ogsa
beskrevet i retningslinjen. Se indholdsfortegnelsen for sidehenvisning til de anskede kapitler.

For information om Sundhedsstyrelsens kreeftpakker — beskrivelse af hele standardpatientforlgbet med
angivelse af krav til tidspunkter og indhold - se for det relevante sygdomsomrade: https://www.sst.dk/

Denne retningslinje er udarbejdet med gkonomisk statte fra Sundhedsstyrelsen (Krzeftplan 1V) og RKKP.
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