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Nyt siden sidst (eendringslog)

Nyt siden version 2.0

Retningslinjeafsnit

Beskrivelse af aendring

Anbefalinger

Dele af anbefaling 1 &ndret fra:

Patienter med kronisk viral hepatitis B og C, og pavist cirrose anbefales screenet

til

Patienter med kronisk viral hepatitis B og C, og pavist cirrose samt patienter der
har cirrose og eradikeret for hepatitic C anbefales screenet for HCC....

Ny anbefaling 13

Med henblik at klarleegge fremtidigt brug af AFP baserede kriterier for den danske
population, anbefales at patienter som enten opfylder Metroticket 2.0 eller 5-
5-500 kriterierne kan tilbydes transplantation (B)

Anbefaling 15 (tidligere 14) er @ndret fra:
(ablation, TACE el SIRT) er aendret til (ablation, TACE, SIRT el SBRT)
Ny anbefaling 25

Radioembolisering (selektiv intern radioterapi (SIRT)) kan overvejes som
downstaging mhp at opna resektabilitet eller Milano kriterier til transplantation
(©).

Anbefaling 28-30 er &ndret fra:

28. Sorafenib anbefales som farstelinje systemisk behandling til patienter med
bevaret leverfunktion sv.t. Child Pugh A og i god almentilstand, hvor resektion,
transplantation, ablation eller TACE ikke kan udfgres eller ikke forventes at have
effekt. Hos patienter med Child Pugh B7 og PS 0 kan sorafenib i enkelte tilfelde
anvendes (A)

29. Regorafenib har dokumenteret effekt i 2.linje hos patienter med bevaret
leverfunktion sv.t. Child Pugh A, som har tolereret sorafenib og progredieret
herefter (A)

30. Lenvatinib kan anvendes som alternativ til sorafinib i farste linie (A)
til

29. Atezolizumab og Bevacizumab anbefales som farstelinje systemisk
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behandling til patienter med bevaret leverfunktion og i god almentilstand, hvor
resektion, transplantation, ablation eller TACE/SIRT ikke kan udfares eller ikke
forventes at have effekt eller til patienter med ekstra hepatisk sygdom (A)

30. Sorafenib eller Lenvatinib kan anvendes som alternativ til Atezolizumab og
Bevacizumab i farste linie (A)

31. Sorafenib og Regorafenib kan anvendes 2. og 3. linje hos patienter med
bevaret leverfunktion (C)

Der er tilfgjet et punkt 24 og punkt 27 er fiernet

Radioembolisering (selektive intern radioterapi) (SIRT) kan overvejes som
downstaging mhp at opna resektabilitet eller Milanokriterier til transplantation (C)

| afsnit 'Diagnostik’ er overskriften pa afsnit "Nuklearmedicinsk diagnostik af HCC’
andret til 'Nuklearmedicinsk udredning’ og afsnittet er omskrevet.

Der er tilfgjet referencer, de er naevnt i endringsafsnittet

Afsnit om SIRT er flyttet til afsnit om kurativ behandling

Afsnittet om HCC hos barn og unge er slettet og erstattet med en henvisning og
link til "Pakkeforlgb for Barn med Kreeft”

Referencer

Der er tilfgjet 6 referencer. Er angivet i kommentarfeltet med deres respektive
PMID numre

27.10.2024 er der tilfgjet yderligere 7 referencer. Er angivet i kommentarfeltet
med deres respektive PMID numre
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1. Anbefalinger (Quick guide)

Overvagning

1.

Patienter med kronisk viral hepatitis B og C, og pavist cirrose samt patienter der
har cirrose og eradikeret for hepatitic C anbefales screenet for HCC. Visse
patienter med hepatitis B uden cirrose anbefales ogsa screenet. Patienter med

alkoholisk cirrose anbefales alene screenet som led i kontrolleret undersogelse (A)
Overvdgning af risikogrupper for HCC beor foretages med UL-scanning (B)

Risikogrupper for HCC kan overviges med UL-scanning hver 6. maned (C)

Diagnostik

4.

Noduli mindre end 1 cm fundet pd ultralydsscanning af en cirrotisk lever, bor
folges med ultralydsscanning med intervaller fra 4 — 6 maneder. Hvis der ikke er
pavist nogen vakst over en periode pa op til 2 ar kan man overga til rutine

overvagning (C)

Noduli storre end 1 cm fundet ved billeddiagnostik af en cirrotisk lever bor
undersoges med enten en 3-faset CT-skanning eller en dynamisk
kontrastforsteerket MR. Hvis udseendet af laesionerne er typisk for HCC kan
diagnosen HCC stilles. Hvis de billeddiagnostiske fund ikke er karakteristiske,
skal der udferes en anden kontrastforsteerket undersogelse med en anden
billeddiagnostisk modalitet (MR/CT/ eller kontrastforsterket ultralyd i ekspert-
centre) eller der skal udferes en grovnalsbiopsi fra leesionen se algoritme ovenfor)
(B)

Biopsier af mindre laesioner skal evalueres af ekspertpatologer. Vaev, som ikke er
oplagt HCC kan farves med immunhistokemiske markerer inkluderende CD 34,
retikulin, glypican 3, HSP-70, og glutaminsyntetase, for at forbedre den
diagnostiske ngjagtighed (C)

Hvis biopsien ikke kan bekrafte diagnosen HCC skal laesionen folges med
billeddiagnostik med 3-6 maneders intervaller indtil noduli forsvinder, vokser
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eller udviser diagnostiske karakteristika for HCC. Hvis lasionen vokser, men
forbliver atypisk for HCC ma man gentage biopsi. Hvis laesionen vedvarende er
uaendret skal kontrolperioden afstemmes efter patientens grundsygdom og alder
(©)

8. Diagnosen HCC stilles altid med biopsi hos patienter uden cirrose (C)
Leverresektion

9. Leverresektion er en potentielt kurativ behandling af soliteaert eller multifokalt
HCC, hvor der ikke er ekstrahepatisk spredning, leverfunktionen er god og RO0-
resection kan udferes med efterladelse af tilstraekkeligt levervav til at opretholde
en normal leverfunktion (B)

10. Adjuverende systemisk behandling efter radikal leverresektion er ikke indiceret
(B)

11. Der skal udferes kontrol med CT eller MR-undersogelser 3,6,9,12,18,24, 36, 48 og
60 mdr. efter behandlingen (C)

Levertransplantation

12. Patienter med HCC i cirrotisk lever og leverfunktion forenelig med Child Pugh B
og C boar vurderes mhp. levertransplantation, hvis Milano-kriterierne er opfyldt
(B)

13. Med henblik pa at klarleegge fremtidigt brug af AFP-baserede kriterier for den
danske population, anbefales at patienter som enten opfylder Metroticket 2.0 eller
5-5-500 kriterierne tilbydes vurdering mhp. levertransplantation (B)

14. Milano-kriterierne eller AFP-baseret kriterier anvendes ikke hos ikke-cirrotiske
patienter med HCC. Er tumorerne ikke resektable og patienten uden
ekstrahepatisk spredning, ber patienten vurderes mhp. levertransplantation (C)

15. Efter succesfuld downstaging (ablation/TACE/SIRT, SBRT) som har medfort at

patienten opfylder Milano-kriterierne eller AFP-baseret kriterier, bar patienten

henvises til vurdering mhp. levertransplantation (C). Ved recidiv efter
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16.

17.

18.

lokalbehandling med resektion eller ablation ber patienten vurderes mhp

levertransplantation uanset Child Pugh Score (C)

Patienter, der er levertransplanteret kontrolleres for recidiv ved leverspecifik
thoraco-abdominal CT eller MR-undersogelser 3, 6, 9, 12, 18, 24, 36, 48 og 60 mdr.
Hver 3. maned males alfa-fetoprotein (C)

Recidiv af HCC efter levertransplantation behandles efter sedvanlige

retningslinjer, dog kommer re-transplantation ikke pa tale (C)

Adjuverende systemisk behandling efter levertransplantation er ikke indiceret (C)

Ablation

19.

20.

21.

22,

23.

Perkutan ablation ber tilbydes patienter med tidlig HCC i cirrotisk lever som
ferstelinjebehandling (BCLC-stadie 0 og A, hgjst tre tumorer <3 cm) (A)

Laparoskopisk eller daben ablation ber tilbydes ovenstaende patienter hvis

perkutan adgang ikke er mulig (C)

Kombinationsbehandling af RFA og TACE kan tilbydes patienter med tumorer
mellem 3 og 5 cm (A)

Adjuverende systemisk behandling efter radikal resektion eller ablation er ikke
indiceret (C)

Der skal udferes kontrol med CT eller MR-undersogelser 4-6 uger efter
behandlingen, og derefter kontrol med CT eller MR-skanning 3, 6, 9, 12, 18, 24, 36,
48 og 60 mdr. efter behandlingen (C)

Stralebehandling

24.

Stereotaktisk stralebehandling (SBRT) er en kurativt intenderet behandling med
begraenset toksicitet, som aktuelt kan overvejes i situationer hvor man hverken
kan behandle med ablation eller resektion (C)
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25. Radioembolisering (selektiv intern radioterapi (SIRT)) kan overvejes som

downstaging mhp at opna resektabilitet eller Milano kriterier til transplantation
©)

Non-kurativ behandling

26. Kemoembolisering rekommanderes som forstelinje ikke-kurativ terapi for BCLC
intermediate B klasse patienter (Child Pugh score <7 med performancescore 0-1.
TACE kan ogsa anvendes som downstaging (A)

27. Adjuverende systemisk behandling efter TACE er ikke indiceret (A)

28. SIRT kan anvendes ved begraenset multifokal sygdom og hvis patienten ikke
tolererer systemisk behandling (C)

Systemisk behandling

29. Atezolizumab og Bevacizumab anbefales som forstelinje systemisk behandling til
patienter med bevaret leverfunktion og i god almentilstand, hvor resektion,
transplantation, ablation eller TACE/SIRT ikke kan udferes eller ikke forventes at
have effekt eller til patienter med ekstra hepatisk sygdom (A)

30. Sorafenib eller Lenvatinib kan anvendes som alternativ til Atezolizumab og

Bevacizumab i forste linie (A)
31. Sorafenib, Regorafenib og Lenvatinib kan anvendes i 2. og 3. linje hos patienter

med bevaret leverfunktion (C)

HCC hos bern og unge

32. Ved mistanke om HCC i aldersgruppen 0-18 skal der henvises til Rigshospitalets
afdeling for Berneonkologi eller Barneonkologisk Afdeling, Aarhus
Universitetshospital. Der henvises til "Pakkeforleb for Kraeft hos bern”



https://www.sst.dk/-/media/Udgivelser/2016/Kraeft-hos-boern/Pakkeforløb-for-kræft-hos-børn---revision-sep-2016_endelig.ashx
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2. Introduktion

| Danmark er incidensen af hepatocellulzert carcinom (HCC) ca. 450 per ar, med let stigende tendens, mest
udtalt for meend >60 ar (1, 2). HCC optreaeder i 70-80% af tilfeeldene i en cirrotisk lever.

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

Patientgruppe

Den hyppigste arsag til cirrose (ca. 65%) i Danmark er alkoholoverforbrug (2) . Incidens og preaevalens af
cirrose er relativt stabil, men de underliggende arsager eendrer sig i disse ar, da alkoholbetinget cirrose og Hep
B + C falder, mens fedtbetinget cirrose har en stigende tendens.

Diagnostik og behandling af HCC involverer laeger fra forskellige specialer, inkluderende intern mediciner med
hepatologisk ekspertfunktion (i det falgende kaldt hepatolog), HPB-kirurger/transplantationskirurger,
onkologer, radiologer, interventionelle radiologer og patologer. Eftersom HCC oftest er ledsaget af en
underliggende kronisk leversygdom, vil behandlingen af HCC vaere mere kompliceret, end man ser ved andre
maligne sygdomme, som i de tidlige stadier sjeeldent kompromitterer vitale livsfunktioner. Hepatologen er
derfor den centrale figur omkring handteringen af disse patienter. Til enhver tid skal hepatologen kunne
bedgmme leverfunktion og pa baggrund af dette vurdere, hvilket behandlingstiltag patienten bedst vil kunne
tale. Hepatologen skal veere ansvarlig for behandlingen af leversygdommen bade fer, under og efter
cancerterapien.

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

Overvagning

1. Patienter med kronisk viral hepatitis B og C, og pavist cirrose samt patienter der
har cirrose og eradikeret for hepatitic C anbefales screenet for HCC. Visse
patienter med hepatitis B uden cirrose anbefales ogsa screenet. Patienter med
alkoholisk cirrose anbefales alene screenet som led i kontrolleret undersogelse (A)

2. Overvagning af risikogrupper for HCC ber foretages med UL-scanning (B)
3. Risikogrupper for HCC kan overvages med UL-scanning hver 6. maned (C)

Litteratur og evidensgennemgang

Screening for HCC

Screening for HCC skal tilbydes som led i et program eller proces i hvilken screeningtests og teerskelniveauer
er standardiseret og med indbygget kvalitetskontrol. Screening involverer beslutningen om ved hvilket niveau
risikoen for HCC er tilstreekkelig hgj til at udlgse screening, hvilken screeningstest der skal udfgres, og hvor
ofte den skal udfgres. Endelig skal det besluttes, hvilken handling en abnorm screeningtest skal udlgse.

Indtil for ganske nylig har screening for HCC veeret vidt udbredt, trods manglen pa evidens for den gavnlige
effekt af screeningsproceduren. Specielt er der ikke data der kan godtgere screening i den danske population
af cirrose patienter, hvor alkohol er den vaesentligste arsag til udvikling af cirrose

Der foreligger danske guidelines for screening af HCC hos patienter med kronisk viral hepatitis udarbejdet
med deltagelse af repreesentanter fra Dansk Selskab for Gastroenterologi & Hepatologi og Dansk Selskab for
Infektionsmedicin (3).

For patienter med kronisk hepatitis B og C anbefaler disse guidelines ud fra internationale rekommandationer
at screene falgende grupper:

Kronisk hepatitis B: Risikoen for udvikling af hepatocellulzert carcinom (HCC) hos patienter med kronisk
hepatitis B og cirrose over en 5 ars periode er omkring 7%. Da visse grupper af patienter med kronisk hepatitis
B har gget forekomst af hepatocellulzert carcinom (HCC), ogsa uden at have udviklet cirrose, bgr man hos
patienter med familizer ophobning af HCC, asiatiske patienter over 40-50 ar, og afrikanske patienter over 20-
25 ar udfare screening for HCC.

Kronisk hepatitis C og cirrose: Disse patienter screenes for HCC ogsa efter vellykket behandling for
hepatitis C:

For patienter med alkoholbetinget levercirrose er der ikke evidens for screening for HCC, og samme er
geeldende for cirrose pa baggrund af autoimmune (AIH, PBC, PSC) og metabolisk leversygdom

10
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(heemokromatose, alfa-1-antitrypsin, Wilson). Der er ikke evidens for screening af NASH-patienter for
nuveerende (4).

Screeningsmetode

Af de tilgengelige undersagelser der anvendes til at screene for HCC har maling af tumormarkaren
Alfafgtoprotein (AFP) vist sig utilstreekkelig som screeningsmetode. UL-skanning kan anvendes til screening
for HCC med sensitivitet pa 78-90% og med 93% specificitet (5-12).

Screeningsinterval
De fleste studier har anvendt 6 maneders intervaller mellem kontrollerne, der findes ikke randomiserede
studier, der har fastlagt det optimale screeningsinterval.

Patientveerdier og — praeferencer
Ej anfart.

Rationale
Ej anfart.

Bemearkninger og overvejelser
Ej anfart.

Diagnostik

4. Noduli mindre end 1 cm fundet pa ultralydsscanning af en cirrotisk lever, ber
folges med ultralydsscanning med intervaller fra 4 — 6 maneder. Hvis der ikke er
pavist nogen vakst over en periode pa op til 2 r kan man overga til rutine

overvagning (C)

5. Noduli sterre end 1 cm fundet ved billeddiagnostik af en cirrotisk lever bor
undersgges med enten en 3-faset CT-skanning eller en dynamisk
kontrastforsteerket MR. Hvis udseendet af laesionerne er typisk for HCC kan
diagnosen HCC stilles. Hvis de billeddiagnostiske fund ikke er karakteristiske,
skal der udferes en anden kontrastforstaerket undersegelse med en anden
billeddiagnostisk modalitet (MR/CT/ eller kontrastforstaerket ultralyd i ekspert-
centre) eller der skal udferes en grovnalsbiopsi fra leesionen se algoritme ovenfor)
(B)

6. Biopsier af mindre laesioner skal evalueres af ekspertpatologer. Vaev, som ikke er

oplagt HCC kan farves med immunhistokemiske markerer inkluderende CD 34,

11
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retikulin, glypican 3, HSP-70, og glutaminsyntetase, for at forbedre den
diagnostiske nejagtighed (C)

7. Hvis biopsien ikke kan bekrafte diagnosen HCC skal leesionen felges med
billeddiagnostik med 3-6 maneders intervaller indtil noduli forsvinder, vokser
eller udviser diagnostiske karakteristika for HCC. Hvis lasionen vokser, men
forbliver atypisk for HCC ma man gentage biopsi. Hvis laesionen vedvarende er
uaendret skal kontrolperioden afstemmes efter patientens grundsygdom og alder
(©)

8. Diagnosen HCC stilles altid med biopsi hos patienter uden cirrose (C)

Litteratur og evidensgennemgang

Diagnostik af HCC

Undersggelser som bruges til at diagnosticere HCC inkluderer billeddiagnostik og evt. biopsi. CT-skanning
eller MR-skanning er altid ngdvendig for at afggre stadiet.

Radiologisk diagnose af HCC hos patienter med levercirrose

HCC kan diagnosticeres med MR med ekstracelluleer gadoliniumkontrast og/eller CT-skanning uden behov for
biopsi, hvis de typiske radiologiske kriterier for HCC er opfyldt, dvs at der ses kontrastopladning i sen arteriel
kontrastfase og udvaskning (washout) i venefase og/eller sen fase (13-17). Hvis fundet er ukarakteristisk bade
ved CT- og MR-skanning, kan suppleres med kontrast UL-skanning i ekspert-centre eller overvejes biopsi eller
kontrolforlgb (se figur 1). Diagnosen kraever en kontrastforsteerket, dynamisk undersggelse i sen arteriefase,
portovengs fase og sen (interstitiel) fase. De mest sensitive kontrastfaser er arteriefase og sen fase (18), men
den portovengse fase er ngdvendig for vurdering af resektabilitet og evt. venetrombose. Ved CT og i endnu
hgjere grad ved MR kan findes andre tegn, der understetter diagnosen HCC: Kapseldannelse, corona-
opladning, fedtindhold i tumor, hgjt T2 signal, diffusionsrestriktion eller manglende optag af leverspecifik
kontrast. Disse tegn er ikke lige sa specifikke som den typiske kontrastprofil og indgar ikke i den diagnostiske
algoritme (19-22).

Nar kontrastforsteerket ultralyd ikke indgar som primaer modalitet i algoritmen skyldes det, at intrahepatisk
kolangiocarcinom, som ogsa optraeder med starre frekvens hos cirrose-patienter, kan fejlvurderes som HCC
pga. "washout” ved kontrast-ultralyd — i modsaetning til CT og MR, hvor kolangiocarcinomer ikke har
"washout’(23, 24). Et nyt, prospektivt multicenter studie af cirrosepatienter med HCC-noduli pa 1 til 3 cm, som
sammenligner CT, MR og kontrast-ultralyd finder dog en meget hgj specificitet, nar kontrast-ultralyd anvendes
som supplement til inkonklusiv CT eller MR. Den kombination, som giver den hgjeste diagnostiske sikkerhed
er MR efterfulgt af kontrast-ultralyd (25).

Da den radiologiske diagnose er sa vigtig, er det essentielt, at undersggelsen udfares korrekt. De

undersggende radiologer skal optimere de anvendte protokoller efter det tilgaengelige udstyr (se anbefalede
CT og MR-protokoller, Appendix 1 og 2).

12
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De aktuelle rekommandationer for diagnosen af HCC er angivet i figur 1. For noduli < 1 cm er detaljeret
undersggelse ikke ngdvendig fordi de fleste af disse vil veere cirrotiske regenerations noduli frem for HCC.
Follow-up med 3-4 maneders intervaller anbefales imidlertid med anvendelse af den samme modalitet som
forst dokumenterede tilstedeveerelsen af noduli. For lzesioner > 1 cm i diameter bar multidetektor CT-scanning
eller dynamisk MR udfares.

Mistanke om HCC
ved billeddiagnostik

<lcm >1cm

v

v
3 eller 4 faset MDCT
Gentag UL efter 4 mdr. —> eferftase /
dynamisk kontrast-MR
l A Arteriel opladning og vengs
Vaekst/karakter- stabil eller sen fase wash-out
2ndring
A4 A4
ja Anden billeddiagnostisk nej
undersggelse (CT / MR) eller /

kontrast-UL i ekspert-center
HCC Jr

Arteriel opladning og vengs

P P |

eller sen fase wash-out

l f l biopsi
ja nej |

Figur 1. Algoritme for undersggelse af sma noduli, fundet ved screening eller anden billeddiagnostik hos
patienter med risiko for HCC i cirrotisk lever (MDCT = multidetektor CT-scanning).

Diagnose af HCC hos patienter uden levercirrose

| en normal lever uden cirrose er sandsynligheden for HCC meget lavere og de anferte guidelines kan ikke
anvendes i disse tilfeelde. | den normale lever kan hypervaskuleere processer med vengst "washout”
repraesentere metastaser fra velvaskulariserede primeertumorer, sd$som mammacarcinom,
renalcellecarcionom eller neuroendokrine tumorer. Hvis der ikke er en kendt primaertumor med samme
vaskulaere profil, er det ngdvendigt med histologisk biopsi for at stille en eksakt diagnose.
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Nuklearmedicinsk udredning ved HCC

Der er ikke evidens for rutinemaessig udredning med PET/CT hos patienter med verificeret eller mistaenkt
HCC. | mange internationale guidelines vedr. HCC omtales udredning med PET/CT ikke. | ESMO guidelines
fra 2018 anbefaler man ikke brugen af FDG-PET ved HCC.

18F-FDG, det mest anvendte PET sporstof i onkologien, har en sensitivitet pa ca. 50-65% for intrahepatisk
HCC, mens nogle studier finder en lidt hgjere sensitivitet for ekstrahepatisk HCC.

En raekke andre PET sporstoffer, herunder 68Ga-PSMA, 11C/18F-Cholin og 11C-Acetat har i mindre studier
vist at have en hgjere sensitivitet for HCC end 18F-FDG, seerligt ved tumorer med lav FDG-optagelse. Nyere
studier med 68Ga-FAPI finder tilsvarende en hgjere sensitivitet bade intra- og ekstrahepatisk, men ligesom
med 18F-FDG, har man fundet hgj FAPI optagelse i savel andre maligne som benigne tumores. | et forsgg pa
at udvikle et specifikt sporstof til HCC, har man undersggt den radioaktivt meerkede galaktose-analog, 18F-
FDGal og bl.a. i et lille studie fundet ekstrahepatiske metastaser, som ikke kunne pavises med
kontrastforsteerket CT eller 18F-FDG PET/CT (26-30).

Diagnose - Patologi

De histologiske undersggelser i forbindelse med diagnostik af hepatocelluleert karcinom omfatter resektater og
biopsier. Disse handteres forskelligt, idet den makroskopiske unders@gelse af resektater kraever
standardiseret udtagning af vaev til histologisk analyse, mens handtering af biopsien indebeerer, at alt vaev er
indstabt.

Makroskopi
Udtagning af vaev ved makroskopisk undersggelse af leverresektater med hepatocelluleert karcinom anbefales

at folge nedenstaende:

Figur 2. Skema til udtagning af veev fra leverresektat med tumor

Der udtages vaev i henhold til internationale guidelines (31), se figur 1. Disse adresserer differentieringsgrad,
mikrovaskuleer invasion (MVI), satellitose, dysplastiske foci, resektionsforhold og baggrundsleverveev. Saledes
udtages minimum 8 snit: Et centralt tumorsnit (E), flere hvis tumor er heterogen, 4 tumorsnit med overgang til
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ikke-tumorafficeret lever (A-D), og to tumorsnit fra ikke-tumorafficeret leverveev (F-G) henholdsvis 1 cm og > 1
cm fra tumor. Derudover snit fra resektionsflade vinkelret pa tumor, hvis det kan veere i et snit eller tangentielt
teettest pa tumor, hvis det ikke kan vaere i et snit. Hvis tumor ligger kapselnaert endvidere snit med relation
hertil. Endelig snit fra karstrukturer i resektionsfladen. A-D gentages ved flere tumorer.

Mikroskopi
En patologirapport ved mikroskopi af resektater med HCC bgr indeholde fglgende elementer som minimum
sammenfattet af internationale guidelines (31-34):

1. tumortype (samt eventuelt differentieringsgrad i henhold til WHO eller gradering ad modum Steiner)
afstand til resektionsrande herunder galdegange og karstrukturer
kapselinvasion
karinvasion
tumorstarrelse og antal herunder satellitose*
effekt af ablativ eller neoadjuvant behandling, angives som estimeret procentdel af vitalt tumorveev
lymfeknudeinvolvering, hvis muligt

8. baggrundslever herunder preemaligne forandringer
* Satellitose kan defineres som mikroskopiske noduli af hepatocelluleert carcinom adskilt fra tumor af et interval
af ikke-tumor baerende leverparenchym (35) og er en negativ prognostisk marker (36). Det skal dog
understreges, at definitionen af satellitose er meget varierende og mangelfuld i litteraturen selv i de
prognostiske studier.

No R wd

Tidlig HCC

ldentifikation af stadig mindre HCC og dysplastiske noduli (low grade dysplastisk nodulus (LGDN) og high
grade dysplastisk nodulus (HGDN)) i en cirrotisk lever vanskeligger adskillelse af maligne fra preemaligne
noduli bade radiologisk og histologisk.

Man skelner imellem meget tidlig HCC og sméa fremskredne HCC (37, 38). Tidlig HCC, som defineret af
japanske patologer, er < 2 cm og generelt hypovaskuleere og har darligt definerede margener (39). Saledes
har tumor en uregelmaessig afgraensning pa ultralyd og kan veere hypovaskuleer pa CT-scanning (24). Der kan
veere invasion af portalrummene, men karinvasion ses ikke. | Barcelona-klinikkens levercancer stadie
inddeling kaldes disse leesioner "very early HCC”. De patologiske HCC-lasioner er blevet definereret i
resecerede preeparater, og derfor er naturhistorien af disse leesioner ukendt. Samtidig tilstedeveerelse af sma
foci af typisk HCC i disse resektater tyder pa, at disse leesioner er forstadier til typiske HCC-lzesioner (37, 38,
40). Hyppigheden hvormed disse laesioner udvikler sig til typisk HCC, er ukendt. | kontrast hertil har
"fremskredne” HCC veldefinerede rande pa ultralyd og udviser de typiske karakteristisk for HCC histologisk og
billeddiagnostisk (24, 40). Der findes formentlig et kontinuum mellem HGDN og HCC snarere end 2 distinkte
stadier.

Patienter med levernoduli, som har en ikke-specifik vaskulzer profil og en negativ biopsi, skal fortseette med
teet follow-up. Der er ingen data, som angiver den optimale follow-up taktik pa dette punkt, men at gentage
biopsi eller follow-up CT/MR for at pavise yderligere veekst skal overvejes. Der er data som indikerer, at jo

mindre leesionen er, des mindre sandsynlighed er der for mikroskopisk vaskuleer invasion (39). Desuden er
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mindre laesioner mere sandsynligt associeret med behandling, som vil veere kurativ (23, 41). Det er derfor
vigtigt, at stille diagnosen HCC sa tidligt som muligt. Det er imidlertid lige sa vigtigt ikke at udfare invasiv
behandling pa laesioner, som ikke har et malignt potentiale, og som kan regrediere. Dette er en fin distinktion,
som ikke altid er mulig at lave. En yderligere bekymring omkring finnalsbiopsi er risikoen for bladning og
seeding. De fleste studier, som paviser seeding efter nalebiopsi, specificerer ikke starrelsen af laesionen, som
blev biopteret (42, 43).

Morfologiske karakteristika kan hjeelpe i adskillelsen af HGDN fra HCC, men tilleeg af specialfarvninger og
immunhistokemiske farvninger tilrades. Specialfarvning for retikulin, hvorved tab af eller @ndring af retikulin
ses ved HCC (44) er kendt. Desuden kan man ved noduli i cirrotiske levere applicere et immunhistokemisk
panel af 3 markarer: Glypican3, heat shock protein 70 og glutaminsyntetase (diffus positivitet), som kan hjeelpe
til adskillelse af maligne tumorer og forstadier. Der kan ifglge DiTommasi et al.(45) ses falgende: alle 3
negative i 100% af low grade dysplastiske noduli (LGDN), 73% high grade dysplastiske noduli (HGDN) og 3%
af tidlige HCC. Alle 3 positive ses i under halvdelen af tidlig HCC, men ingen LGDN/HGDN. Ved 2 markarer
positive, uanset hvilke, ses ved brug af dette 3-markarpanel sensitivitet og specificitet for detektion of tidlig
HCC pa henholdsvis pa 72% og 100% i resektater. Derudover kan suppleres med immunhistokemisk farvning
for CD34 til fremstilling af kapillarisering af sinusoiderne, som ses i tiltagende grad i levertumorer og i
seerdeleshed ved HCC (46).

TNM klassifikation
1. november 2018 gar man i DLGCG over til klassifikation i henhold til TNM 8, da det fglger databasearet.

TNM8:

Primary tumor (T} Regional lymph nodes (N) Distant metastases (M)

Tia Solitary tumor <2 cm with/without vascular invasion Nx Regional lymph nodes MO No distant metastasis
cannot be assessed

Tib Solitary tumor >2 cm without NO No regional lymph node M1 Distant metastasis
vascular invasion metastasis

T2 Solitary tumor >2 cm with vascular invasion N1 Regional lymph node
or multifocal tumors, none >5cm metastasis

T3 Multifocal tumors at least one of which i >5cm

T4 Single tumor or multifocal tumors of any size

involving a major branch of the portal
vein or hepatic vein or tumor(s) with

direct invasion of adjacent organs .
other than the gallbladder or with
perforation of visceral peritoneum

Stage

Stage 1A Tla NO MO
Stage 1B Tib NO MO
Stage Il T2 NO MO
Stage A T3 NO MO
Stage 1B T4 NO MO
Stage IVA Ay T N1 MO
Stage IVB Any T Any N M1

AJCC 8th Edition Staging System for Hepatocellular carcinoma
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T- primar tumor:

T1a Soliteer tumor 2 cm eller mindre i diameter med eller uden vaskuleer invasion

T1b Soliteer tumor > 2 cm i diameter uden vaskuler invasion

T2 Soliteer tumor med vaskulaer invasion, som er > 2 cm i diameter eller multiple tumorer, ingen
mere end 5 cm i diameter

T3 Multiple tumorer heraf mindst en > 5 cm i diameter

T4 Tumor(er) involverer en hovedgren af v. portae eller v. hepatica med direkte invasion af

tilstedende organer (inklusive diaphragma) andre end galdebleeren eller med perforation af
viscerale peritoneum

N - Regionale lymfeknuder:
Til regionale lymfeknuder medregnes hileere, hepatiske (langs a. hepatica communis), periportale (langs v.
portae), subphreniske og langs v. cava.

NX Regional lymfeknuder kan ikke vurderes
NO Ingen regionale lymfeknudemetastaser
N1 Regionale lymfeknudemetastase(r)

M - Fjernmetastaser:

Mo Ingen fiernmetastaser
M1 Fjernmetastaser

Alfa-fatoprotein

Alfafgtoprotein kan ikke anvendes til diagnosticering af HCC, da AFP kan veere forhgjet ved tumor af gonadal
oprindelse, (f. eks. testikuleer, germinal celletumor og non germinalcelletumor (47)), samt ved andre maligne
sygdomme, hvor ventrikel cancer er den hyppigste (48). AFP kan ligeledes veere forhgjet hos patienter med
kronisk leversygdom, som f.eks. akut og kronisk viral hepatitis (49, 50) samt forhgjet ved intrahepatiske
kolangiocarcinomer og ved kolorektale levermetastaser (51, 52). Modsat er det ikke alle HCC der producerer
AFP og serumkoncentrationen af AFP er normal hos op til 40% af patienter med HCC (53).

Pa baggrund af ovenstaende vil fundet af en tumor i en lever, samtidig med forhgjet AFP, ikke ngdvendigvis
betyde at det drejer sig om et HCC. Diagnosen af HCC ma derfor hvile pa radiologiske og/eller histologiske

kriterier.

AFP kan anvendes ved monitorering af behandlingsrespons, hvis der som udgangspunkt er en hgj AFP.
Derudover anvendes AFP som monitorering efter levertransplantation for HCC.
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AFP indgar i flere validerede transplantationskriterier som en faktor ud over stgrrelse og antal af HCC.

Patientveerdier og — preeferencer
Ej anfart.

Rationale
Ej anfart.

Bemeaerkninger og overvejelser
Ej anfart.

Leverresektion

9. Leverresektion er en potentielt kurativ behandling af soliteaert eller multifokalt
HCC, hvor der ikke er ekstrahepatisk spredning, leverfunktionen er god og RO0-
resection kan udferes med efterladelse af tilstraekkeligt levervav til at opretholde
en normal leverfunktion (B)

10. Adjuverende systemisk behandling efter radikal leverresektion er ikke indiceret
(B)

11. Der skal udferes kontrol med CT eller MR-undersegelser 3,6,9,12,18,24, 36, 48 og
60 mdr. efter behandlingen (C)

Litteratur og evidensgennemgang

Stadieinddeling (staging) af HCC hos patienter med kronisk leversygdom

Prognosen for solide tumorer er generelt relateret til tumorstadiet ved diagnosticering, sveerhedsgraden af den
evt. underliggende leversygdom og patientens performancestatus.

Der er ikke nogen international konsensus om hvilket HCC staging system man skal anvende(7, 54-60).

Den europzeiske retningslinje anvender nedenstaende algoritme:

18



Klinisk Retningslinje | Kraeft DLGCG

HCC

)

Early stage (A) Intermediate stage (B) Advanced stage (C) Terminal stage (D)
« Single, or <3 nodules each <3 cm * Multinodular « Portal invasion and/or extrahepatic spread * Any tumor burden
S 0

* Preserved liver function*, P * Preserved liver function, PS 1-2 » End stage liver function, PS 3-4

Based on tumor burden, liver
function and « Single 2 cm

Very early stage (0)
« Preserved liver function*, PS 0

physical status * Preserved liver function*, PS 0

Refined by AFP, ALBI score,

Child-Pugh, MELD

Potential candidate Single <3 nodules, Extended Well defined Diffuse, infiltrative,
for liver each =3 cm| | liver transplant | | nodules, preserved extensive
transplantation criteria portal flow, bilobar liver
(size, AFP) selective access involvement

Portal pressure,
bilirubin

To decide individualized No Yes
treatment approach \_/
Contraindications

Normal Increased" tolT

Patient characterization ) ( Prognosis )

Yes" No
1%t Treatment option J ( Ablation Resection Ablation ( Transplant TACE )[ Systemic treatment J[ BSC }
Expected survival

™ (

NG l
)

= Not feasible or failure Successful 1xtne

= downstaging e f

% || Treatment stage migration If not feasible or ' or Du

€ i S22 | Y Y [ . O g e

& primes lower priority 2"Line Regorafenib

o options due to non-liver Not (sorafenib-tolerant) 2

% related clinical profile TACE feasible | | - Post sorafenib ga:,ozalnllrnlbb 3% -

£ Radioembolization (only for single lesion <8 cm) faIlI)\:re ; AiP E‘:‘é 0’ ’;\’g/ "3’ 2 2

® || (Age. comorbidities, patient - Post atezolizumab-bevacizumab Clinical | _ E

‘E’ values and availability) - Post dur i b trials %

S ¥ -Postlenvatinb or Dunvalumab_ | . < Altemative

© *Except for those with tumor burden acceptable for transplant 37 Line -2 o ponkaiibs d
*Resection may be considered for single peripheral HCC with Cabozantinib Z3 ™ but they have not
adequate remnant liver volume 8 been proved

&

Reference (12)

Behandling

MDT
Alle patienter diagnosticeret med HCC skal vurderes pa MultiDisciplinaer Tumorkonference (MDT), der

inkluderer interventionsradiologer, hepatologer, onkologer og leverkirurger.

Lokalbehandling af HCC med kurativ intention
Behandlingsmuligheder:

e Leverresektion

e Transplantation

e Ablation

e SBRT

e SIRT

e Protoner (protokoleret)

Leverresektion
Leverresektion er den gyldne standard for intenderet kurativ behandling af HCC. Tumordiameter = 5 cm

betragtes af nogle centre som graensen for resektion, da der er en gget risiko for satelittumorer og vaskuleer
invasion samt ikke-radikal resektion (52,59). Det har dog vist sig, at patienter med soliteere HCC = 5 ¢cm kan
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reseceres radikalt med god langtidsoverlevelse (60). Resektion kan ved behov forudgas af embolisering af
den estimerede restlever efter resektion (Future liver remnant) (61).

Tilstedeveerelsen af multiple tumorer samt tumorinvasion i sterre portale forgreninger forveerrer prognosen,
men udelukker ikke radikal resektion og hos udvalgte patienter giver denne behandling den bedste chance for
langtidsoverlevelse (62, 63). Bilobaer HCC kan ogsa behandles med resektion, evt. kombineret med RFA (64).
Tilstedeveerelsen af fiernmetastaser, trombose af vena portae’s hovedstamme eller vena cava, er absolutte
kontraindikationer for resektion eller anden lokalbehandling.

Leverresektion for HCC er ledsaget af en perioperativ mortalitet pa mindre end 5% og en morbiditet pa 30-
40% afhaengig af patientens leverfunktion. Alvorlige komplikationer som leversvigt, postoperativ blgdning og
galdeleek udger dog mindre end 5%. Bemaerk at komplikations- og mortalitetsfrekvens er mange gange hgjere
end ved ablation. Der bgr tages hensyn til dette nar behandlingerne er ligeveerdige i forhold til overlevelse.
Det seneste arti har laparoskopisk leverresektion vundet indpas hos selekterede patienter, specielt ved mindre
og perifere tumorer. Laparoskopi ser ud til at reducere morbiditeten sammenlignet med aben kirurgi (65). Der
foreligger endnu ikke randomiserede studier som sammenligner aben og laparoskopisk leverresektion.
5-arsoverlevelsen efter resektion for HCC ligger pa 35-50% i nyere store kohorter (66). Langtidsoverlevelsen
for sma soliteere HCC < 5 cm i diameter naermer sig 70 % (67, 68). Risikoen for recidiv i lgbet af de farste 5 ar
efter radikal resektion af HCC er i starrelsesordenen 50-80 % (69).

Der findes ingen evidens for adjuverende kemoterapi efter leverresektion for HCC (70).

Aggressiv behandling af recidiv med re-resektion, ablation og/eller transarteriel kemoembolisering (TACE) er
den mest effektive made at forleenge overlevelsen pa (70).

Patientveerdier og — praeferencer
Ej anfart.

Rationale
Ej anfart.

Bemerkninger og overvejelser
Ej anfart.

Levertransplantation

12. Patienter med HCC i cirrotisk lever og leverfunktion forenelig med Child Pugh B
og C boar vurderes mhp. levertransplantation, hvis Milano-kriterierne er opfyldt
(B)

13. Med henblik pa at klarleegge fremtidigt brug af AFP-baserede kriterier for den
danske population, anbefales at patienter som enten opfylder Metroticket 2.0 eller
5-5-500 kriterierne tilbydes vurdering mhp. levertransplantation (B)
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14. Milano-kriterierne eller AFP-baseret kriterier anvendes ikke hos ikke-cirrotiske
patienter med HCC. Er tumorerne ikke resektable og patienten uden
ekstrahepatisk spredning, ber patienten vurderes mhp. levertransplantation (C)

15. Efter succesfuld downstaging (ablation/TACE/SIRT, SBRT) som har medfert at
patienten opfylder Milano-kriterierne eller AFP-baseret kriterier, ber patienten
henvises til vurdering mhp. levertransplantation (C). Ved recidiv efter
lokalbehandling med resektion eller ablation ber patienten vurderes mhp
levertransplantation uanset Child Pugh Score (C)

16. Patienter, der er levertransplanteret kontrolleres for recidiv ved leverspecifik
thoraco-abdominal CT eller MR-undersogelser 3, 6, 9, 12, 18, 24, 36, 48 og 60 mdr.

Hver 3. maned males alfa-fetoprotein (C)

17. Recidiv af HCC efter levertransplantation behandles efter seedvanlige

retningslinjer, dog kommer re-transplantation ikke pa tale (C)
18. Adjuverende systemisk behandling efter levertransplantation er ikke indiceret (C)

Litteratur og evidensgennemgang

Nedenstaende er en sammenfatning af "Recommendations for liver transplantation for hepatocellular
carcinoma: an international consensus conference report” (71).

@vrige nyere ngglereferencer (72, 73).

Levertransplantation ber forbeholdes patienter med 5-ars overlevelse, som er sammenlignelig med 5-ars
overlevelsen hos non-HCC patienter, dvs. ca. 70%.

Prognosen bedemmes primeert pa baggrund af diameter af sterste tumor og antallet af tumorer i leveren. Der
ma ikke veere ekstrahepatisk tumor. Mikroinvasion er et meget darligt prognostisk tegn, og der er en vis
korrelation til tumorstarrelse og antal samt visse biomarkgrer; Der findes dog ingen sikre, hverken radiologiske
metoder eller biokemiske biomarkerer til at pavise mikroinvasion, hvorfor mikroinvasion endnu ikke indgar i
selektionen af patienter til levertransplantation. Hvis man er i stand til validt at dokumentere, at der ikke er
mikroinvasion, vil flere patienter kunne transplanteres med bedre prognose (74).

Aktuelt er de kriterier vi anvender i Danmark de sakaldte Milano-kriterier, dog med mulighed for at bruge AFP-
baserede kriterier, hvis der foreligger en AFP-maling inden transplantation (se nedenfor).

Milanokriterier
Ved soliteer tumor ma maksimale diameter hgjst vaere 5 cm. Ved flere laesioner ma starste diameter veere 3

cm, og der ma maksimalt veere 3 tumorer i leveren.

Hos non-cirrotiske patienter skal man i hvert enkel tilfelde overveje levertransplantation som alternativ til
resektion, safremt tumor er begraenset til leveren, uanset starrelse og antal.
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AFP-baserede krtiterier
Flere nyere studier tyder pa at inklusion af AFP, sammen med sterrelse og antal af HCC, i
transplantationskriterier forbedrer selektionen af patienter med god prognose.

Metroticket 2.0 studiet er baseret pa 1018 italienske patienter, hvor resultaterne efterfalgende blev valideret i
341 patienter fra Shanghai (75). Sammenlignet med Milano-kriterierne og andre kriterier baseret pa sterrelse
og antal var Metroticket 2.0 overlegen mhp. at kunne praediktere overlevelse efter transplantation.

5-5-500 studiet er baseret pa 965 patienter fra Japan transplanteret med levende donorer (76). Med de
fastsatte kriterier (tumor starrelse <5 cm i diameter, tumor antal <5, og AFP <500 ng/ml) fandt man en 5-ars
recidivrate pa 7,3% og bedre selektion sammenlignet med Milano-kriterierne. Resultaterne er ikke valideret i
ekstern kohorte.

| et studie baseret pa 537 franske patienter, hvor resultaterne blev valideret i yderligere 435 franske patienter
fra en anden tidsperiode (77). Ligesom de to andre studier, kunne man vise forbedret selektion sammenlignet
med Milano-kriterierne.

Alle 3 studier anvender AFP sammen med starrelse og antal af HCC, men med forskellig brug af cut-off
veerdier for AFP, stgrrelse og antal. Metroticket 2.0 studiet har inkluderet et skema (se figur) som sikrer nem
og brugervenlig klinisk anvendelse af kriterierne.

Metroticket 2.0 algoritme

AFP=1000

AFP 400-1000

AFP 200-400

AFP=200

0 1 2 3 4 5 -] 7
Number of tumor nodules summed to the size (in cm) of the largest nodule

Patientveerdier og — preaeferencer
Ej anfart.

Rationale
Ej anfart.

Bemeaerkninger og overvejelser
Ej anfart.
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Ablation

19. Perkutan ablation ber tilbydes patienter med tidlig HCC i cirrotisk lever som
forstelinjebehandling (BCLC-stadie 0 og A, hgjst tre tumorer <3 cm) (A)

20. Laparoskopisk eller dben ablation ber tilbydes ovenstaende patienter hvis

perkutan adgang ikke er mulig (@)

21. Kombinationsbehandling af RFA og TACE kan tilbydes patienter med tumorer
mellem 3 0og 5 cm (A)

22. Adjuverende systemisk behandling efter radikal resektion eller ablation er ikke
indiceret (C)

23. Der skal udferes kontrol med CT eller MR-undersagelser 4-6 uger efter
behandlingen, og derefter kontrol med CT eller MR-skanning 3, 6, 9, 12, 18, 24, 36,
48 og 60 mdr. efter behandlingen (C)

Litteratur og evidensgennemgang

| Danmark foretages invasiv ablationsbehandling aktuelt med radiofrekvens (RFA) eller
microwaves/mikrobglger (MW) som energikilder. Der er ingen forskel i terapeutisk effekt mellem de to
modaliteter. Perkutan etanol injektion (PEI) kan veere en mulighed i udvalgte tilfeelde.

Ablationsbehandlinger kan forega perkutant (lukket), laparoskopisk, eller ved laparotomi (aben). Aben ablation
anvendes ofte i kombination med leverresektion.

Indikationer:

Ablationsbehandling er indiceret ved patienter med HCC.

Antallet af tumorer skal ikke anses for en absolut kontraindikation til ablation, hvis behandlingen af alle tumor
forandringer kan opnas. Normalt vil man anbefale at BCLC-kriterierne falges, dvs. antallet skal veere < 3.

De bedste resultater opnas nar tumor er under 3 cm. Kombinationen af ablation og kemoembolisering kan
anvendes ved starre tumorers (78).

Ablation, RF eller MW, er ligeveerdigt med resektion af HCC op til 2 cm.

Ablation, RF eller MW er en mulig behandlingsmodalitet af HCC op til 3 cm under hensyntagen til starrelsen af
en evt. resektion (7).

Hos patienter med sma HCC < 3cm viser RCT at perkutan ablation er ligeveerdig med resektion i forhold il
lokal tumorkontrol og langtidsoverlevelse men med signifikant lavere komplikationsrate og indlaeggelsestid
(79).
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Overlevelse

| nylige opgarelser for overall survival efter RFA finder man ca. 95%, 60% og 25-30% 1-, 5-, og 10-ars
overlevelse, og hvis patienter er inden for Milano kriterier angives overlevelse efter 1 ar (87-99%), 3 ar (60-
87%) og efter 5 ar (42-74%) (80).

Kombinationsbehandling

RFA kan kombineres med kemoembolisering og i en metaanalyse omfattende 1 randomiseret studie og 10
kohortestudier fandt man bedre tumor respons og sygdomsfri overlevelse ved kombinationsbehandlingen (81).
Der foreligger ligeledes en metaanalyse af kombinations behandling med TACE og RFA sammenlignet med
RFA alene, og ligeledes her finder man bedre overlevelse ved kombinationsbehandling sammenlignet med
RFA alene. Det skal dog bemaerkes at i de fleste af studierne var tumor >3 cm (82).

Kombinationsbehandling kan saledes overvejes hos patienter med tumorer mellem 3 og 5 ¢cm og i @vrigt
opfylder kriterierne for RFA og TACE-behandling.

Follow-up efter ablation

Der skal udfares kontrol med CT eller MR-unders@gelser 4-6 uger efter behandlingen, og derefter kontrol med
CT eller MR skanning 3, 6, 9, 12, 18, 24, 36, 48 og 60 mdr. efter behandlingen.

Stralebehandling

24. SBRT er en kurativt intenderet behandling med begranset toksicitet, som aktuelt
kan overvejes i situationer hvor man hverken kan behandle med ablation eller

resektion(C)

25. Radioembolisering (selektiv intern radioterapi (SIRT)) kan overvejes som
downstaging mhp at opna resektabilitet eller Milano kriterier til transplantation.
Kan ogsd anvendes ved tumortrombe, hvis det er med kurativt sigte (resektion)
(©)

Litteratur og evidensgennemgang

Stralebehandling for HCC

Ved stereotaktisk stralebehandling (SBRT) gives en preecis straling mod et ngje defineret target-volumen,
oftest med fa fraktioner og hgj dosis per fraktion.

Fase | og fase Il studier om SBRT af HCC viser at stralebehandlingen kan gives med lav risiko og
begraensede bivirkninger til patienter med Child Pugh A, maximal tumordiameter pa 5 cm og tilstraekkelig
levervolumen (83). Flere publikationer viser at patienter med Child-Pugh B og C udviklede irreversibelt
leversvigt, hvorfor pt med Child Pugh score >7 ikke anbefales stereotaktisk stralebehandling (84, 85). Der
findes en raekke blandede opggrelser, der indeholder patienter med primaer levercancer og levermetastaser.
To kliniske opgarelser, der beskriver rene patientmaterialer med HCC viser lokal kontrol rater pa 67-79% 1 ar
efter SBRT (86). Overlevelse er 68-93% og 42-59% hhv. 1 og 3 ar efter SBRT. Disse tal skal ses i lyset af, at
patienter, der henvises til SBRT, almindeligvis er uegnede til kirurgisk resektion, RFA eller lignende minimal
invasiv ablation.

24



Klinisk Retningslinje | Kraeft DLGCG

SIRT (Selektiv Intern Radio-Terapi) ved HCC

Ved selektiv intern radioterapi (SIRT), ogsa benaevnt radioembolisering, anvendes 90 Yttrium mikrosfeerer, der
via arteria femoralis infunderes gennem kateter i arteria hepatica. Ganske sma partikler indeholdende det
radioaktive stof, Yttrium 90, en beta-emitter med meget kort stralereekkevide (2,5mm maks. 11mm) injiceres
selektivt i tumor. Da behandlingen kan udfgres meget selektivt kan den f.eks. anvendes hos patienter med
HCC med tumortrombe og god leverfunktion, hvor behandlingsstrategien er med kurativt sigte. | et
randomiseret studie med SIRT overfor Sorafenib til lokalavanceret HCC var der ikke nogen forskel i
overlevelse mellem SIRT overfor Sorafenib, men det bemaerkes at studiet kun inkluderer asiatiske patienter .
Studiet viste at livkvalitet hos SIRT behandlede var bedre end hos patienter behandlet med sorafenib (87).
SIRT kan anvendes som en lokal behandlingsmulighed med kurativt sigte, hvor der ved downstaging kan
bringe patienten til resektion eller opfyldelse af Milano-kriterierne. SIRT har som sideeffekt at den ikke
behandlede del af leveren hypertrofierer, hvilket kan vaere en fordel, hvor der planleegges resektion.
Forudseetning for behandling med SIRT er god leverfunktionillirubin<34 mmol/l, ingen ascites) og god almen
tilstand PS 0-1 (88-90).

Patientveerdier og — preaeferencer
Ej anfart.

Rationale
Ej anfart.

Bemerkninger og overvejelser
Ej anfart.

Non-kurativ behandling

26. Kemoembolisering rekommanderes som forstelinje ikke-kurativ terapi for BCLC
intermediate B klasse patienter (Child Pugh score <7 med performancescore 0-1.
TACE kan ogsa anvendes som downstaging (A)

27. Adjuverende systemisk behandling efter TACE er ikke indiceret (A)

28. SIRT kan anvendes ved begraenset multifokal sygdom og hvis patienten ikke
tolererer systemisk behandling (C)

Litteratur og evidensgennemgang

Behandlinger som har vist at kunne forleenge overlevelsen hos patienter i god performance (91, 92) med god
leverfunktion er transarteriel kemoembolisering (TACE), immunterapi og tyrosinkinasehaemmerne sorafenib,
regorafenib og lenvatinib (93-95).
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Transarteriel embolisering og kemoembolisering.

Ved embolisering lukkes arterieforsyningen til tumor, hvorved man inducerer iskaemisk tumornekrose med en
hgj grad af objektivt respons. Oftest kombineres denne behandling med injektion af det kemoterapeutiske stof
Doxorubicin.

Der er 2 forskellige muligheder for dette:

Ved traditionel TACE injiceres emboliseringsmidlet Lipiodol samtidigt med Doxorubicin.

Ved DEB-TACE(Drug-Eluting Beads) injiceres sma partikler, indeholdende Doxorubicin.

Lipoidolen og partiklerne fanges i tumor og afgiver langsomt Doxorubicinen til tumor.

TACE og DEB-TACE skal overvejes til patienter med HCC op til BCLC intermedizer stadie B, og med Child
Pugh <8 point.

Bade TACE og DEB-TACE inducerer tumornekrose hos mere end 50% af patienterne (96).

Behandlingsrespons er associeret med en signifikant forbedring i overlevelsen og tumor skal behandles mindst
2 gange inden evt. yderligere TACE-behandling opgives pga. manglende effekt. Forbedring i overlevelsen hos
de behandlede patienter varierer mellem 20-60% efter 2 ar (97), men det star klart, at relevansen af
forbedringen i forhold til ubehandlede patienter er afhaengig af patientens base-line karakteristik hvad angar
tumorstage, leverfunktion og generel helbredstilstand.

Der er ikke pavist effekt ved adjuverende behandling med Sorafenib i en randomiseret fase Ill undersagelse,
SPACEstudiet efter TACE (98).

Patientveerdier og — praeferencer
Ej anfart.

Rationale
Ej anfart.

Bemerkninger og overvejelser
Ej anfart.

Systemisk behandling

29. Atezolizumab og Bevacizumab anbefales som forstelinje systemisk behandling til
patienter med bevaret leverfunktion og i god almentilstand, hvor resektion,
transplantation, ablation eller TACE/SIRT ikke kan udferes eller ikke forventes at
have effekt eller til patienter med ekstra hepatisk sygdom (A)

30. Sorafenib eller Lenvatinib kan anvendes som alternativ til Atezolizumab og
Bevacizumab i ferste linie (A)
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31. Sorafenib, Regorafenib og Lenvatinib kan anvendes i 2. og 3. linje hos patienter
med bevaret leverfunktion (C)

Litteratur og evidensgennemgang

1. linie behandling

For patienter med bevaret leverfunktion, som enten ikke har effekt af TACE, eller som praesenterer sig med
mere avanceret HCC, kan behandling med Atezolizumab plus Bevacizumab eller sorafenib/lenvatinib forleenge
overlevelsen.

Atezolizumab og Bevacizumab anbefales i farste linie pa baggrund af et randomiseret fase 3 studie(95), hvor
behandling med Atezolizumab sammen med Bevacizumab viste signifikant forlenget OS sammenlignet med
Sorafenib i 1. linje (HR 0,66 (95% 0,52-0,85, p<0,001, 19.2 mth vs 13.4 mth

ORR 30% vs 11% p<0.001CR 8% vs <1%).

Behandlingen er godkendt i ferste linie af Medicinradet (99).

Sorafenib er en peroral tyrosinkinase heemmer med aktivitet mod veekstfaktorer, herunder specielt angiogene
veekstfaktorer (100, 101). SHARP studiet publiceret i 2008 inkluderede 602 patienter med avanceret HCC
(102). Sammenlignet med placebo fandtes en signifikant bedret median overlevelse pa 2,8 mdr. (10,7 mdr.
versus 7,9 mdr.). Responsraten var < 5%. Behandlingen havde ingen eller meget ringe effekt pa tid il
symptomudvikling eller pa livskvalitet malt vha. spargeskemaer(103).

Lenvantinib, en multi-kinasehaemmer, har i et randomiseret fase Il studie vist non-inferiority sammenlignet
med Sorafenib i 1. line (93). | dette multicenterstudie deltog 954 patienter. Median OS var 13,6 maneder i
gruppen, der fik Lenvatinib, 12,3 maneder i gruppen, der fik Sorafenib. HR: 0,92, 95% CI 0.79-1.06. Margen
for non-inferioritet var sat til 1,08. Der er forskel i bivirkningsprofilen, og derfor kan der veere patientrelaterede
faktorer, der gar, at et preeparat foretraekkes frem for et andet. Behandling med Lenvatinib er godkendt af
Medicinradet.

2. linje behandling:
Sorafenib, Lenvatinib eller Regorafenib kan anvendes som 2. og 3. linje hos patienter med bevaret
leverfunktion.

| 2016 blev data fra et stort fase Il studie; RESORCE publiceret (94). Dette studie inkluderede 573 patienter
med bevaret leverfunktion (Child Pugh A), der havde sygdomsprogression og havde tolereret behandling med
Sorafenib 2400 mg dagligt i 220 af de sidste 28 dage af behandling med Sorafenib i 1. linie. Patienterne blev
randomiseret 2:1 til enten Regorafinib 160 mg x 1 p.o eller placebo. Studiet demonstrerede en signifikant
overlevelsesgevinst (HR 0,63, Cl 0,50-0,79) pa 2,8 mdr fra 7,8 mdr i placebo-armen til 10,6 mdr. i Regorafenib
armen. Regorafenib er godkendt af Medicinradet som 2. linie behandling.

Cabozantanib som 2. og 3. linjebehandling har i et randomiseret fase Ill studie med 707 deltagere vist
signifikant forlzenget overlevelse sammenlignet med placebo (median OS 10,2 maneder i gruppen, der fik
Cabozantanib og 8.0 i placebogruppen; HR:0,76; 95% CI: 0,63-0,92 (104). Cabozantanib er ikke godkendt af
Medicinradet.

27



Klinisk Retningslinje | Kraeft DLGCG

Zhu et al publicerede i 2015 et negativt 2. linie studie med Ramucirumab over for placebo. | en
subgruppeanalyse af patienter med alfa-fatoprotein > 400 ng/ml, var der signifikant effekt. | et efterfalgende
randomiseret fase 3 studie, som undersagte effekten af Ramucimurab overfor placebo i 2. linie, og hvor alle
patienter havde alfa-fatoprotein > 400 ng/ml (REACH-2) fandt man signifikant effekt pa median OS pa 8,5 mdr.
vs 7,3 maneder; HR:0,71, 95%Cl, 0,53-0,95; p=0.0199 (105).

Ramucimurab har ikke veeret vurderet i Medicinradet.

Immunterapi i senere linjer

Der foreligger 2 fase Il studier, der paviser omkring 20% responsrate og uovertruffen overlevelse (12 mdr. OS
pa 54%) efter behandling med en PD1-inhibitor (Nivolumab i Checkmate 040 (95) og Pembrolizumab i
Keynote 240 (106).

| det randomiserede fase Il studie (Keynote-240) viste Pembrolizumab i 2. linje ikke nogen signifikant forgget
OS sammenlignet med placebo pa trods af en p veerdi pa 0,0238 da studiet havde en praedefineret p-veerdi pa
0,0174 for signifikans. En anden arsag il at studiet faldt negativt ud kan skyldes, at en stor del af de placebo-
behandlede patienter modtog Regorafenib efterfalgende. Regorafenib var ikke standardbehandling i 2. linje,
da studiet blev pabegyndt. Keynote-240 opnaede derfor ikke statistisk signifikans. Pa trods heraf vurderes
effekten klinisk betydende og der afventes resultater fra igangvaerende studier med behandling som
adjuverende og ved metastaserende sygdom.

Der er ikke pavist effekt med Sorafenib som adjuverende behandling i to randomiserede fase IlI
undersggelser, hverken i STORM studiet efter resektion eller ablation (107) eller i SPACE-studiet efter TACE
(98).

| en randomiseret fase 3 undersggelse HIMALAYA trial blev 1171 patienter randomiseret til 1. linie behandling
mellem initialt 4 grupper (1. en enkelt dosis af tremelimumab (300 mg) plus durvalumab (1500 mg efterfulgt af
durvalumab alene [1500 mg hver 4. uge] STRIDE), 2. durvalumab alene (1500 mg hver 4. uge ), 3. sorafenib
(400 mg 2 gange dagligt) eller 4. tremelimumab 75 mg hver 4. uge plus durvalumab 1500 mg hver 4. uge,
sidstnaevnte blev stoppet, da interim analyse skannede sammenlignelige resultater med durvalumab alene.

Median overall survival var 16.43 mdr (95% confidence interval [Cl], 14.16 to 19.58) for STRIDE, 16.56 mdr
(95% Cl, 14.06 to 19.12) med durvalumab, og 13.77 mdr (95% Cl, 12.25 to 16.13) med sorafenib. Overall
survival ved 36 mdr var henholdsvis 30.7%, 24.7%, and 20.2%. Overall survival hazard ratio for STRIDE
versus sorafenib var 0.78 (96.02% ClI, 0.65 to 0.93; P=0.0035). Overall survival med durvalumab monoterapi
var noninferior til sorafenib (hazard ratio, 0.86; 95.67% Cl, 0.73 to 1.03; noninferior margin, 1.08). Median
progression-free survival var ikke significant forskellige mellem de tre grupper.

Behandlingen er ikke vurderet i medicinradet (108).

Patientveerdier og — preeferencer
Ej anfart.

Rationale
Ej anfart.
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Bemeaerkninger og overvejelser
Ej anfart.

HCC hos beorn og unge

32. Ved mistanke om HCC i aldersgruppen 0-18 skal der henvises til Rigshospitalets
afdeling for Berneonkologi eller Barneonkologisk Afdeling, Aarhus
Universitetshospital. Der henvises til “Pakkeforleb for Kraeft hos bern”

Der henvises til "Pakkeforlgb for Kraeft hos bgrn”
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5. Metode

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 undersagelser

Ib Mindst en randomiseret, kontrolleret undersaggelse

lla Mindst en god, kontrolleret, ikke-randomiseret undersggelse

Ilb Mindst en anden type, god, lignende, eksperimentel, ikke-randomiseret undersggelse
Il Gode deskriptive undersggelser

IV Ekspertkomite eller velestimerede autoriteter

Styrke af anbefalinger:

A - Kraever mindst en randomiseret undersggelse blandt flere gode undersggelser, som alle er
grundlaeggende for anbefalingen (la, Ib)

B - Kraever gode, kliniske undersggelser som grundlag for anbefalingen (lla, Iib, I1l)

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.

Horing
Denne retningslinje har ikke veeret i offentlig haring..

Godkendelse
Faglig godkendelse:
Alle relevante parter i DLCGC er hart og har haft mulighed for at kommentere pa retningslinjen.

Administrativ godkendelse:
18. december 2024.
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Anbefalinger, der udleser betydelig merudgift
Ingen af retningslinjens anbefalinger vurderes at udlgse betydelig merudgift.

Behov for yderligere forskning
Ej anfart.

Forfattere og habilitet
Retningslinjerne er udarbejdet af:

Repraesentanter godkendt af Dansk Kirurgisk Selskab:

o Peter Ngrgaard Larsen, Redaktar, Rigshospitalet

e Ingen interessekonflikt

¢ Allan Rasmussen, Rigshospitalet

¢ Ingen interessekonflikt

¢ Nicolai Schultz, Rigshospitalet

¢ Ingen interessekonflik

e Hans Christian Pommergaard, Rigshospitalet

¢ Ingen interessekonflikt

e Frank Viborg Mortensen, Aarhus Universitetshospital

e Ingen interessekonflikt

¢ Anders Riegels Knudsen, Aarhus Universitetshospital

e https:/llaegemiddelstyrelsen.dk/da/godkendelse/sundhedspersoners-tilknytning-til-virksomheder/lister-
over-tilknytning-til-virksomheder/apotekere,-laeger,-sygeplejersker-og-tandlaeger/liste-over-personer-
der-modtager-oekonomisk-stoette-eller-har-tilknytning-til-virksomheder/

e Mogens Stender, Alborg Universitetshospital

¢ Ingen interessekonflikt

e Torsten Pless, Odense Universitetshospital

¢ Ingen interessekonflikt

Repraesentanter godkendt af Dansk Selskab for Klinisk Onkologi:
o Kirsten Vistisen, Herlev Universitetshospital
e Ingen interesse konflikt
e Finn Ole Larsen, Herlev Universitetshospital
e Ingen interessekonflikt
e Marianne Feen Ranjom, Herlev Universitetshospital
e Ingen interessekonflikt
e Merete Krogh, Odense Universitetshospital
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o Britta Weber, Aarhus Universitetshospital
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e https://laegemiddelstyrelsen.dk/da/godkendelse/sundhedspersoners-tilknytning-til-virksomheder/lister-
over-tilknytning-til-virksomheder/apotekere,-laeger,-sygeplejersker-og-tandlaeger/liste-over-personer-
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¢ Ingen interessekonflikt
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¢ Ingen interessekonflikt

e Lars Peter Larsen, Aarhus Universitetshospital

¢ Ingen interessekonflikt

o Nikolaj Skou, Aarhus Universitetshospital

e https:/llaegemiddelstyrelsen.dk/da/godkendelse/sundhedspersoners-tilknytning-til-virksomheder/lister-
over-tilknytning-til-virksomheder/apotekere,-laeger,-sygeplejersker-og-tandlaeger/liste-over-personer-
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Repraesentanter godkendt af Dansk Patologi Selskab
e Gro Willemoe, Rigshospitalet
¢ Ingen interessekonflikt
e Stephen Hamilton, Aarhus Universitetshospital
¢ Ingen interessekonflikt
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DLGCG's Sekretariat:

e Lotte Schultz, Rigshospitalet
¢ Ingen interessekonflikt

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

Kgbenhavn 17.11.2024
Peter Nergaard Larsen, Kirurgisk Klinik C, Rigshospitalet.

Jf. Habilitetspolitikken henvises til deklaration via Leegemiddelstyrelsens hjemmeside for detaljerede
samarbejdsrelationer: https://laegemiddelstyrelsen.dk/da/godkendelse/sundhedspersoners-tilknytning-til-
virksomheder/lister-over-tilknytning-til-virksomheder/apotekere,-laeger,-sygeplejersker-og-tandlaeger

Plan for opdatering
DLGCG's styregruppe samles en gang om aret mhp. revision af retningslinjerne. Ved afggrende gennembrud i
diagnostik og behandling vil retningslinjerne gendres oftere.

Version af retningslinjeskabelon
Retningslinjen er udarbejdet i version 9.3 af skabelonen.
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6. Monitorering

Den Kliniske kvalitetsdatabases styregruppe har mandatet til at beslutte databasens indikatorsaet, herunder
hvilke specifikke processer og resultater der monitoreres i databasen.
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7. Bilag

Bilag 1 — (CT-protokol)

3-faset MDCT-protokol til diagnostik af hepatocellulaert carcinom, HCC
Protokolforslag baseret pa anvendelse af mindst 64 slice skanner

Kontraststof
Type lodholdig non-ionisk kontrast 300 - 400 mg I/ml.
Mangde Optimal kontrast mellem hypervaskuleert HCC og omgivende leverparenkym kraever en

kontrastdosis pa minimum 600 mg | pr kg legemsveegt

Oralt kontraststof

Evt. vand Y% - 1 liter som oralt kontraststof

Saltvand Efter kontraststofinjektionen injiceres saltvand, 40 ml, med samme hastighed som
kontraststoffet

Faser Tre faser efter i.v. kontrast. Der kan suppleres med tomskanning for at detektere
jernholdige regenerationsnoduli med hgj densitet far kontrast, men tomskanning er ikke
obligatorisk

Kontraststof Injiceres med motorspraijte, 4 — 5 ml/sek. Varighed af kontrastinjektionen skal veere 25-30
sek.
Der anvendes bolustracking teknik med placering af ROI i aorta, lige kranielt for trunkus
coeliakus
Teerskel for trigger 150 HU

Arteriefase Skanning 18 sekunder efter trigger giver optimal tumor/lever kontrast
Hele leveren daekkes

Venefase Skanning 45 sekunder efter trigger (ca. 60 sekunder efter start af kontrastindgift)
Skanningen omfatter thorax og hele abdomen og anvendes til vurdering af wash-out i
tumor og relation til portal- og levervener, samt evt. metastaser

Senfase 180 sekunder efter start af kontrastindgift. Hele leveren daekkes. Anvendes til vurdering af
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(ekvilibrium) wash-out i tumor.

Skan-teknik

Detektor 0,5 mm x 64

konfiguration

Kv 120

Effektiv mAs 250-300

Billeder Rekonstruktion i tre planer med 3 mm snit
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Bilag 2 - (MR protokol)

Vejledende protokol for MR af lever mhp. hepatocelluleert carcinom, HCC, 1.5 — 3 Tesla magnet Snittykkelse
og skantider afheenger af den anvendte skanner og gradientstyrken.

T2 vaegtede sekvenser mhp. hyperintensitet i tumor:
1. Coronal HASTE/Single Shot FSE T2, 5- 6 mm snit
2. Transversel FSE T2 (gerne restored/fast recovery/drive), 5-6 mm snit med fedtsuppression

T1 vaegtede sekvenser mhp. fedtindhold/bladning eller jernindhold i tumor
3. Transversel T1 2D GRE in/opposed phase, 4 - 6 mm snit eller 3D Dixon-sekvens

Fedtsupprimerede T1 vaegtede 3D sekvenser mhp. arteriel opladning og udvaskning i tumor:
4. Transversel T1 3D GRE fatsat (VIBE/LAVA/THRIVE), 2-4 mm snit pree-ZIP
5. Gentages efter Gadolinium kontrast i enkeltdosis 0,1 mmol pr kg, injektionshastighed 2 ml/sek med
fast delay, skanning 20,60 og 180 sek. efter start af kontrast-injektionen. Evt. anvendes bolus-tracking
eller test-bolus-teknik.

Leverspecifik kontrast @ger sensitiviteten for HCC,men indgar ikke i den diagnostiske algoritme.

Der er aktuelt to leverspecifikke kontraststoffer tilgeengelige, begge Gadoliniumforbindelser, som ud over den
kendte ekstracelluleere kontrast-funktion har en leverspecifik effekt. Det ene er Gd-BOPTA (Multihance), hvor
ca. 5 % af kontrasten optages i levercellerne og udskilles i galden. Det andet er Gd-EO-DTPA (Primovist), hvor
30-50 % af kontrasten optages i leveren, anbefalet dosis er her 0,025 mmol/kg. Primovist er endnu ikke
godkendt til markedsfaring i Danmark og kraever derfor tilladelse fra Leegemiddelstyrelsen.

Ved anvendelse af leverspecifik kontrast gentages kontrast-serien (serie 5) med optagelser i hepatobilicer
fase, dvs. 1 — 1% time efter kontrastindgift ved Multihance og 20 minutter (forleenges til 30 min ved sveer
cirrose) efter kontrastindgift ved Primovist.

Ved anvendelse af Primovist ses pseudo-washout i den sene fase (180 sek), hvis processen ikke optager den
leverspecifikke kontrast. Dynamisk washout ma derfor kun beskrives ved Primovist, hvis det ses i venefase (60
sek)

Diffusionsvaegtet MR gger ogsa sensitiviteten for HCC og den diffusionsvaegtede sekvens skannes for eller

efter kontrastinjektion, optimalt som free breathing sekvens med navigatorstyring, idet man her kan skanne
med flere b-veerdier (f.eks.50, 400 og 800) pa én gang og fa en ngjagtig ADC-map.
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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 kraeftindsats 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 Kreaeftomradet 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 sundhedsvaesen 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, ud over de centrale anbefalinger (kapitel 1 — quick guide), en beskrivelse af
grundlaget for anbefalingerne — herunder den tilgrundliggende evidens (kapitel 3), referencer (kapitel 4) og
anvendte metoder (kapitel 5).

Anbefalinger maerket A baserer sig pa steerkeste evidens og anbefalinger meerket D baserer sig pa svageste
evidens. 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:

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.

Retningslinjeskabelonen er udarbejdet pa baggrund af internationale kvalitetskrav til udvikling af kliniske
retningslinjer som beskrevet af bade AGREE |, GRADE og RIGHT.

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 skonomisk statte fra Sundhedsstyrelsen (Krzeftplan 1V) og RKKP.
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