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1. Anbefalinger (Quick guide) 

Risikofaktorer 

1. Patienter med Primær Skleroserende Cholangitis, Fibropolycystisk leversygdom 

(Caroli´s sygdom/syndrom, kongenit hepatisk fibrose) og Koledokuscyster bør 

observeres i et kontrolforløb efter individuel vurdering. (C). 

2. Patienter med galdeblærepolypper bør følges efter med billeddiagnostik i henhold 

til standardiserede overvågningsprogrammer (C). 

Patologisk anatomi 

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

4. Der stadieinddeles udfra TNM8 (C). 

5. Til galdevejscytologi anbefales at bruge nomenklaturen fra The  

Papanicolau Society of Cytopathology (C). 

6. Udskæring og mikroskopi anbefales standardiseret som angivet ud fra ICCRs 

dataset (C). 

7. Immunhistokemiske paneler anbefales anvendt ved benign versus malign 

differentialdiagnose i galdevejslæsioner (se tabel 3) (C). 

8. Bismuth-Corlette klassifikationen af tumorudbredning i selve galdevejene er fortsat 

det vigtigste stagingredskab til vurdering af resektabilitet (C). 

Diagnose 

9. IgG4 kolangiopati bør så vidt muligt udelukkes hos patienter mistænkt for CC (B). 

10. Et betydelig forhøjet serum CA 19-9 kan være et supplement til andre diagnostiske 

undersøgelser i tilfælde, hvor der ikke er tale om galdevejsobstruktion eller hvor 

denne er fuldstændig aflastet (B). 

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

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

Billeddiagnostik 

13. Patienter med mistænkt CC skal have foretaget: 

 2-faset CT (arterie- + venefase) af thorax og abdomen (B). 

 Der suppleres med kombineret MR og MRCP ved hilært CC (B). 

14. Invasiv kolangiografi udføres med henblik på histologisk diagnose, 

tumorudbredning og/eller aflastning af galdevejene (B). 

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

Staging 

16. Staging foretages primært ved billeddiagnostik (B). 

17. Laparoskopi foretages i udvalgte tilfælde (C). 

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

Screening for CC ved PSC 

19. Screening af PSC patienter skal udføres mhp. tidlig diagnostik af CC, så patienten 

kan tilbydes potentiel kurativ behandling i form af resektion, ablation, stereotaksi 

eller levertransplantation (C). 

Kirurgi 

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

udføres. Målet er R-0 resektion (B). 

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

regional lymfadenektomi og Roux-en-Y hepaticojejunostomi. Type II, III og IV: 

som type I plus udvidet højre eller venstresidig /udvidet venstresidig 

hepatektomi inklusiv segment I (B). 

 Intrahepatisk CC behandles med leverresektion (B). 

 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 på 

standardindikationer. Hilære cholangiocarcinomer skal behandles med resektion 

hvis det er muligt. I stærkt selekterede ikke- resektable tilfælde (TX, N0, M0) kan 

levertransplantation foretages med rimelig sygdomsfri overlevelse. Overlevelsen er 

dog ringere end for dem som transplanteres på standardindikationer. Derfor skal 

disse patienter kun tilbydes transplantation hvis det foregår i protokoleret form (B). 

22. Ved lokal avanceret tumor anbefales downstaging/neoadjuvant kemoterapi i 2-3 

måneder, med efterfølgende resektabilitetsvurdering på MDT konference baseret på 

kontrolskanning (C). 

23. Patienter med galdeblærecancer til og med T1a, behandles med simpel 

kolecystektomi (B). 

24. Patienter med T1b og T2, skal behandles med udvidet kolecystektomi (resektion af 

galdeblæreleje, samt rømning af lymfeknuder i ligamentum hepato-duodenale) (B). 

25. Patienter med lokalavanceret GBC, T3 og 4, kan i yderst selekterede tilfælde 

tilbydes kirurgisk behandling forudgået af neoadjuvant/downstaging onkologisk 

behandling (C). 

Biliær dekompression og stents 

26. Der er ikke holdepunkter for rutinemæssig aflastning af galdeveje under 

resektabilitetsvurdering og forud for operation. I tilfælde af malnutrition, 

kolangitis, eller forud for store leverresektioner, bør obstruerede galdeveje dog være 

sufficient aflastede, om nødvendigt med PTC (B). 

Pallierende aflastning af galdevejene 

27. Plastik-stentning anbefales så længe 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 drænage skal udføres på højvolumen-centre med erfarne 

endoskopører og multidisciplinære teams (C). 

30. PTC anbefales frem for ERC ved Bismuth > II tumorer (B). 
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31. Ved SEMS-stentning af ikke-resektabelt hilært CC anvendes udelukkende 

uncovered stents (C). 

32. Den hepatobiliære anatomi bør kortlægges med MR førend forsøg på aflastning (B). 

33. Det skal tilstræbes at drænere >50% af levervolumen (B). 

34. Alle kontrastfremstillede galdeveje oven for tumor skal dræneres i samme 

procedure (B). 

35. Bilateral drænage med SEMS kan udføres med side-by-side eller stent-i-stent 

metoder (B). 

36. Antibiotika skal opstartes ved forventet eller erkendt inkomplet drænage (B) 

37. SEMS anbefales hos patienter med forventet restlevetid > 3-4 måneder eller ved 

inficerede galdeveje, uanset rute (ERC/PTC) (B). 

38. Hvis en initialt anlagt plastikstent bliver tilstoppet i en ikke-resektabel patient, bør 

stenten udskiftes med en SEMS, hvis den forventede overlevelse er > 3-4 måneder 

(B). 

39. EUS-BD er en eksperimentel alternativ teknik, når ERC eller PTC mislykkes eller 

ikke er mulig (C). 

Behandling af ikke-resektabel galdevejscancer 

40. Gemcitabin og cisplatin anbefales som første linje behandling af patienter i god 

almen tilstand (PS 0-1) (A).  

41. Obstruerede galdeveje hos ikteriske patienter skal være aflastede før kemoterapi. 

(C)  

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

43. Patienter med svigt af første linje behandling og i god almen tilstand kan tilbydes 

genomisk tumorprofilering mhp. eksperimentel, biologisk målrettet behandling (B). 

44. Operable patienter med lokalt avanceret sygdom og som har fået neoadjuvant 

kemoterapi skal evalueres ved MDT mhp. operation, såfremt tumor ikke 

progredierer (C). 
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Stereotaktisk strålebehandling (SBRT) 

45. Stereotaktisk strålebehandling kan anvendes til patienter som er inoperable eller 

har teknisk ikke-resektable solitære tumorer på op til 5 cm i største diameter 

forudsat mere end 1 cm’s afstand til duodenum, ventrikel eller tarm (C). 

Anden lokalbehandling 

46. Behandling med stråle-kemoterapi, ablation, TACE, brachyterapi, Y-90 radioterapi 

(SIRT), brachyterapi og partikelterapi anbefales kun i kliniske forsøg. 

47. Pallierende strålebehandling bør overvejes ved symptomgivende metastaser 

(smerter og blødning) (B). 

Behandling af recidiv af intenderet radikalt lokalbehandlet CC 

48. Hos selekterede patienter med recidiv af tidligere lokalbehandlet CC kan fornyet 

lokalbehandling forsøges (C). 
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2. Introduktion
 

Cholangiocarcinomer opstår fra epitelcellerne i de intra- og ekstrahepatiske galdegange, inklusive galdeblære 

og Ampulla Vateri. Galdeblære- og periampulær cancer adskiller sig på mange punkter fra de øvrige 

cholangiocarcinomer og vil blive gennemgået som separate sygdomsprocesser. Galdeblærecancer vil blive 

gennemgået som en selvstændig enhed i disse retningslinier og Periampulær cancer i Nationale Retningslinier 

for behandling af pankreascancer (www.dpcg.dk). 

I det følgende vil forkortelsen CC referere til cholangiocarcinom eksklusiv galdeblærcancer (GBC) og 

Periampulær cancer. 

 

Formål 

Det overordnede formål med retningslinjen er at understøtte en evidensbaseret kræftindsats af høj og ensartet 

kvalitet på tværs af Danmark. 

 

Patientgruppe

Cholangiocarcinom (CC) er den næsthyppigste primære levercancer efter hepatocellulært carcinom (HCC). 

Internationalt er incidens og mortalitet steget inden for de sidste år, især for intrahepatisk CC, mens det 

modsatte er tilfældet for ekstrahepatisk CC. I Danmark har der dog været fald i incidensen for både intra- 

og ekstrahepatisk ved seneste opgørelse(1978-2002) (1-4). 

Dansk Lever Galdevejscancer Gruppe(DLGCG) er i øjeblikket i gang med en ny opgørelse, baseret på 

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

I 2009 fik ca. 200 patienter stillet diagnosen CC. I et dansk registerstudie fandtes en incidens på 1,9 per 

100.000, og blandt patienter med inflammatorisk tarmsygdom (IBD) var den 4 gange øget til 7,6 per 100.000 

(ud af 41,280 IBD patienter)(5). 

Incidensen af CC stiger med alderen, hyppigst I aldersgruppen mellem 50 og 70 år. Hos patienter med PSC 

og koledokuscyster topper incidencen 10-20 år tidligere. I modsætning til galdeblærecancer, hvor kvinder 

hyppigst rammes, så er incidensen af CC lidt større hos mænd end hos kvinder. Dette afspejler muligvis at 

PSC er hyppigere hos mænd(6). 

Galdeblærecancer (GBC) er en sjældensygdom. Incidensen varierer efter hvor man befinder sig 

geografisk. I den vestlige verden, inklusive Danmark, regner man med 1-2 tilfælde per 100.000 indbyggere 

per år. Størstedelen findes, som tilfældigt fund, hos patienter, der gennemgår kolecystektomi for galdesten. 

Det drejer sig om 1-2% af alle kolecytektomier (7-10).  GBC er 2-4 gange hyppigere hos kvinder end hos 

mænd (11, 12). 

 

Målgruppe for brug af retningslinjen 

Denne retningslinje skal primært understøtte det kliniske arbejde og udviklingen af den kliniske kvalitet, hvorfor 

den primære målgruppe er klinisk arbejdende sundhedsprofessionelle i det danske sundhedsvæsen.
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3. Grundlag 

Risikofaktorer 

1. Patienter med Primær Skleroserende Cholangitis, Fibropolycystisk leversygdom 

(Caroli´s sygdom/syndrom, kongenit hepatisk fibrose) og Koledokuscyster bør 

observeres i et kontrolforløb efter individuel vurdering. (C).  

2. Patienter med galdeblærepolypper bør følges efter med billeddiagnostik i henhold 

til standardiserede overvågningsprogrammer (C). 

Litteratur og evidensgennemgang 

Cholangiocarcinom (CC) 

De fleste tilfælde af CC opstår sporadisk. Der findes dog en række risikofaktorer for udvikling af CC  hvor  

primær skleroserende cholangitis (PSC), med eller uden samtidig inflammatorisk tarmsygdom(IBD), er langt 

den vigtigste (13-15).  

 

Primær Scleroserende Cholangitis 

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

PSC er oftest associeret med perihilært CC. Den årlige incidens af CC hos patienter med PSC skønnes 

mellem 0.6 og 1.5 % per år, med en livstidsrisiko på 5-15 % (15-19). Incidensen i autopsimaterialer er 

imidlertid meget højere, mer end 30 % (20). 

Over en 1/3 diagnostiseres indenfor 2 år efter diagnosen PSC stilles, men risikoen ser ud til at være 

uafhængig af varigheden af PSC (6, 19). Et hollandsk populationsstudie har sat spørgsmålstegn ved den 

holdning at sen debut af CC, efter PSC-diagnosen stilles, er sjælden. 37 % af CC-tilfældene opstod mere end 

10 år efter (21). Derfor skal enhver klinisk eller biokemisk forværring foranledige undersøgelse for CC, uanset 

hvor i PSC forløbet patienten befinder sig.  

 

Fibro-polycystisk lever sygdom 

Kongenitte misdannelser I galdevejene (Caroli sygdom/syndrom, kongenit hepatisk fibrose, koledokuscyster) 

giver en risiko på 15 % for at udvikle CC (gennemsnitsalder ved diagnosen er 34 år) (13, 22, 23). Incidensen 

af CC ved ubehandlede koledokuscyster er rapporteret op til 28 % (22, 23). Carcinogenesemekanismen er 

ukendt, men kan være relateret til galdestase, kronisk inflammation og refluks af pankreassaft (13). 

Omlægning 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). 
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Biliær Intraductal Papillomatøs Mucinøs Neoplasi (25), Multipel Biliær Papillomatose (26) (25), Cystisk 

fibrose (27) (26), Lynch Syndrom og andre sjældne genetiske sygdomme disponerer alle til CC. 

 

Mindre veletablerede risikofaktorer omfatter cirrose uanset ætiologi, samt kronisk viral hepatitis B eller C 

infektion (14). Fra en række af kohorte studier, populations baserede, case- kontrol studier og 

observationelle studier fra hele verden er angivet en række 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 afhængigt af eksterne risiko faktorer. I Sydøstasien, 

bl.a. Thailand, er således beskrevet en øget risiko pga. infektion med ormen af arterne Opisthorchis viverrini 

og Clonorchis sinensis. Disse parasitter medfører kronisk inflammation i galdevejene og virker herved 

karcinogent (30, 31). Parasitære infektioner som årsag til CC er yderst sjælden i Danmark, men skal 

mistænkes hos patienter fra endemiske områder med parasitære infektioner. 

 
Galdeblærecancer (GBC) 

Galdestens sygdom 

70 - 90 procent af patienterne med GBC har galdesten (32, 33), og tilstedeværelsen af symptomgivende 

galdesten synes at være en af de stærkeste risikofaktorer for udviklingen af GBC (34-38). På trods af den 

øgede risiko for GBC hos patienter med galdesten, er den samlede forekomst af GBC hos patienter med 

cholelithiasis kun 0,5 procent (39). Risikoen er højere med store galdesten. I en undersøgelse havde patienter 

med sten over 3 cm en 10 gange højere risiko for GBC sammenlignet med dem med sten <1 cm (40, 41) .  

 

Porcelæn galdeblære  

Porcelæn galdeblære er en ualmindelig manifestation af kronisk cholecystitis, der er kendetegnet ved 

intramural forkalkning af galdeblærevæggen. Det er forbundet med kolelithiasis i mere end 95 procent af 

tilfældene. Forekomst af GBC hos patienter med en porcelæn galdeblære ligger mellem 2 og 3 procent.  

 

Galdeblærepolypper 

Galdeblærepolypper er udvækst af slimhindevæggen i galdeblæren, som normalt findes tilfældigt ved 

ultrasonografi eller efter kolecystektomi. De klassificeres som godartede eller ondartede, og godartede 

læsioner klassificeres yderligere som ikke-neoplastiske (f.eks. Kolesterol og inflammatoriske polypper, 

adenomyomer) eller neoplastiske (f.eks. Adenomer, leiomyomer). 

 

Den mest almindelige godartede neoplastiske læsion er adenom, en kirteltumor, der består af celler, der ligner 

galdevejsepitel. I modsætning til GBC har galdeblærepolypper ikke nogen speciel tendens til at forekomme 

hos patienter med cholelithiasis. Kronisk inflammation er generelt fraværende, og kræftrelaterede molekylære 

ændringer, der ses ved GBC, er ikke blevet identificeret i adenomer (42). Ikke desto mindre er der risiko for, at 

større polypper indeholder foci af invasiv kræft, og meget tyder på en sammenhæng mellem tilstedeværelsen 

af galdeblærepolypper og risikoen for GBC (43, 44). 
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Primær Scleroserende Cholangitis 

PSC disponerer også til galdeblærecancer. Ved fund af galdeblærepolyp hos PSC en patient, skal denne 

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

Patologisk anatomi 

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

4. Der stadieinddeles udfra TNM8 (C). 

5. Til galdevejscytologi anbefales at bruge nomenklaturen fra The  

Papanicolau Society of Cytopathology (C). 

6. Udskæring og mikroskopi anbefales standardiseret som angivet ud fra ICCRs 

dataset (C). 

7. Immunhistokemiske paneler anbefales anvendt ved benign versus malign 

differentialdiagnose i galdevejslæsioner (se tabel 3) (C). 

8. Bismuth-Corlette klassifikationen af tumorudbredning i selve galdevejene er fortsat 

det vigtigste stagingredskab til vurdering af resektabilitet (C). 
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Litteratur og evidensgennemgang 

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

galdetræet. 

  

1. Patoanatomisk klassifikation 

Udfra anatomien inddeles CC i følgende undertyper: 

 

- Intrahepatisk cholangiokarcinom (iCC) 

 

- Ekstrahepatisk cholangiokarcinom (eCCA) 

Perihilært cholangiokarcinom (pCCA) (til lige over indmundingen af ductus cysticus) 

Distalt cholangiokarcinom (dCCA) 

 

- Galdeblære cancer (inklusive ductus cysticus)  

 

Der er følgende 3 vækstmåder og kombinationer heraf: 

 

- Masseformende (MF). 

- Periduktalt infiltrerende (PI) 

- Intraduktal vækst (IG) 

-  

(48) 
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Op til 20 % af CC er intrahepatiske og 50-60 % er perihililære ekstrahepatiske involverende 

galdegangskonfluensen. De distale ekstrahepatiske udgør 20-30 % og 5 % af tumorerne er multifokale (49). 

Denne fordeling gælder for CC eksklusive galdeblærecancer. 

Der findes forskellige klassifikationer af cholangiokarcinomer: 

 

- TNM som gælder for alle CC 

- Bismuth-Corlette anvendes af kirurgerne som led i resektabilitetsvurdering og gælder kun de 

ekstrahepatiske perihilære 

 

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

 

Den anatomiske udstrækning af perihilært CC, som har betydning for resektabilitetsvurderingen, kan 

beskrives ved Bismuth-Corlette klassifikationen. 

 Type I: Distalt for konfluensen af venstre og højre ductus hepaticus 

 Type II: Når konfluensen men uden involvering af 2. grads forgreningen af venstre og højre 

ductus hepaticus. 

 Type III: Når konfluensen men med involvering af 2. grads forgreningen af enten venstre 

(IIIb) eller højre ductus hepaticus (IIIa). 

 Type IV: Når konfluensen men med involvering af både 2. grads forgreningen af højre og 

venstre ductus hepaticus. 
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2. Histologisk klassifikation 

Ifølge den nyeste WHO klassifikation 5. udgave (50) kaldes alle adenokarcinomer intrahepatisk og 

ekstrahepatisk for cholangiokarcinomer – undtaget er galdeblære, ductus cysticus og ampulære tumorer, hvor 

sidstnævnte er nærmere beskrevet i DPCG´retningslinjer, se disse. 

 

Histologisk er cholangiokarcinomer tubulus eller kirteldannende adenokarcinomer. Traditionelt bliver de 

klassificeret som lavt, moderat eller højt differentierede (se afsnit 4.C under mikroskopi). Der findes desuden 

sjældne varianter herunder planocellulært karcinom, adenosquamøst karcinom, mucinøst adenokarcinom mm 

afhængig af tumorlokalisation, se nedenstående histologiske klassifikation ifølge WHO. 

 

Man skal være særlig opmærksom på nye definitioner tilkommet siden sidste klassifikation. De vigtigste er 

nomenklaturen vedr. præmaligne læsioner samt underinddelingen af iCC i to subtyper – large duct 

intrahepatisk cholangiokarcinom og small duct intrahepatisk cholangiokarcinom, hvor sidstnævnte yderligere 

indeholder to subtyper, cholangiolokarcinom og iCC med duktalplade malformationslignende mønster. Begge 

komponenter kan ses i en tumor. Endvidere er der sket visse ændringer i definitionen af blandet HCC/CC. 

 

Large duct type iCC 

Lokaliseret i intrahepatiske galdegange nær hilus proximalt efter ductus hepaticus dexter og sinister. Disse 

ligner eCC. Makroskopisk præsenterer de sig oftest skleroserende. Mikroskopisk er det oftest 

adenokarcinomer af pancreatobiliær type med store kirtelformationer beliggende i et desmoplastisk stroma. 

Andre histologiske mønstre i adenokarcinomet er intestinal type, foveolær type, mucinøs, signetringcelle, 

clearcelle, pylorisk type og hepatoid variant samt invasiv mikropapillær. Yderst sjældne karcinomer er de 

planocellulære, adenosquamøse, sarkomatoide og udifferentierede.  

 

Small duct type iCC 

Findes primært i leverperiferien og skal ikke forveksles med de distale ekstrahepatiske CC (dCC). Ligner 

adenokarcinomkomponenten i HCC-CC. Cholangiolokarcinom og duktalplade malformations mønster iCC er 

subtyper af iCC. Derudover findes de sjældne histologiske karcinomer: adenosquamøs, mucinøst, 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 vækst MF (masseformende) PI (periduktalt infiltrerende) og PI+MF 

Risikofaktorer Ikke biliær cirrose, kronisk viral 
hepatitis 

PSC, hepatolihiasis, leverparasitter 

Mucinproduktion Ikke mucinproducerende kirtler Mucinproducerende kirtler 

Perineural vækst -/+ ++ 
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Udgangspunkt Små galdegange, galdeductuli, 
hepatiske progenitorceller 

Store intrahepatiske galdegange og 
peribiliære kirtler 

IHC EMA, CK7, CK19, CD56, CRP EMA, CK7, CK19, MUC5AC, MUC6, 
S100P 

Mutationer IDH1/2 KRAS 

 

Cholangiolokarcinom (subtype af iCC) 

- Duktulær konfiguration (> 80 %) 

- Mindre kubiske celler med runde til ovale kerner med fint kromatin og sparsomt cytoplasma 

- Uskyldigt udseende duktulære tumorformationer, der ligner reaktive galdegange 

- Hyaliniseret fibrøst stroma 

- CD56 positive og luminal ekspression af EMA ved immunhistokemi 

- Kan være associeret med HCC eller CC 

 

iCC med duktalplade malformationsmønster (subtype af iCC) 

- Tumorstrukurer som ligner duktalplade malformation ofte med indhold af galde 

- Benignt udseende biliære neoplastiske celler 

- Fibrøst stroma 

- CD56 postive og luminal ekspression af EMA ved immunhistokemi 

- ses altid sammen med cholangiolokarcinom 

- Kan være associeret med HCC eller CC 

 

Blandet HCC/CC 

Blandet hepatocellulært-cholangiokarcinom (cHCC-CC) er en primær levercancer med tilstedeværelse af både 

hepatocellulær og cholangiocystiskær differentiering i samme tumor. Kollisionstumorer er ikke en del af denne 

definition. Ætiologien vedrørende cHCC-CC er den samme som for HCC og iCC (51). Patogenensen 

diskuteres men molekylære studier viser fælles 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 hepatocellulære og cholangiocytære tumorområder alle de arkitektoniske og 

cytologiske mønstre der kan ses i henholdsvis HCC og iCC. Disse komponenter er enten meget tæt på 

hinanden eller helt blandede og overgangen mellem dem ofte svær at erkende. Den biphenotypiske 

differentiering baseres på H&E morfologi og kan understøttes af immunhistokemiske markører for hepatocyt 

og choloangiocytuddiffentiering, men IHC er ikke nok alene, morfologien skal følge med (51).  

 

Histologisk klassifikation følger 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 

- Biliær intraepitelial neoplasi, low grade KOMMER  

- Biliær intraepitelial neoplasi, high grade KOMMER 

- Intraduktal papillær neoplasi med low grade intraepitelial neoplasi KOMMER 

- Intraduktal papillær neoplasi med high grade intraepitelial neoplasi KOMMER 

- Intraduktal papillær neoplasi med associeret invasivt karcinom KOMMER 

- Mucinøs cystisk neoplasi med low grade intraepitelial neoplasi M847A0 

- Mucinøs cystisk neoplasi med high grade intraepitelial neoplasi M847A2 

- Mucinøs 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 hepatocellulært 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 

- Småcellet neuroendokrint karcinom M80413 
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- Mixed neuroendocrine-non-neuroendocrine neoplasm (MiNEN) M815C3 

Ekstrahepatiske galdegange og galdeblære T58000 

Benigne tumorer og forstadier  

- Adenom NOS M81400 

- Biliær intraepitelial neoplasi, low grade KOMMER 

- Biliær intraepitelial neoplasi, high grade KOMMER 

- Intracystisk papillær neoplasi med low grade intraepitelial neoplasi KOMMER 

- Intracystisk papillær neoplasi med high grade intraepitelial neoplasi KOMMER 

- Intracystisk papillær neoplasi med associeret invasivt karcinom KOMMER 

- Intraduktal papillær neoplasi med low grade intraepitelial neoplasi KOMMER 

- Intraduktal papillær neoplasi med high grade intraepitelial neoplasi KOMMER 

- Intraduktal papillær neoplasi med associeret invasivt karcinom KOMMER 

- Mucinøs cystisk neoplasi med low grade intraepitelial neoplasi  M847A0 

- Mucinøs cystisk neoplasi med high grade intraepitelial neoplasi M847A2 

- Mucinøs cystisk neoplasi med associeret invasivt karcinom M847A3 

Maligne epiteliale tumorer  

- Adenokarcinom NOS M81403 

      Adenokarcinom, intestinal type M81403 

      Clear cell adenokarcinom NOS      M83103 

      Mucinøs cystisk neoplasi med associeret invasivt karcinom M847A3 

      Mucinøst adenokarcinom M84803 

      Poorly cohesive karcinom KOMMER 

      Intracystisk papillært neoplasi med associeret invasivt karcinom KOMMER 

• Planocellulært karcinom NOS M80703 
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• Karcinom, udifferentieret NOS M80103 

- Adenosquamøst 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 

           Småcellet neuroendokrint karcinom M80413 

- Mixed neuroendocrine-non-neuroendocrine neoplasm (MiNEN) M815C3 

 

Præneoplastiske forandringer 

Der er i 5. udgave af WHO klassifikationen følgende 4 typer af forstadier til karcinom i galdevejene: 

 

 Biliær intraepitelial neoplasi (BilIN), low eller high grade 

 Intraduktal papillær neoplasi-biliær (IPN-B) med low eller high grade intraepitelial neoplasi eller 

associeret invasivt karcinom 

 Mucinøs cystisk neoplasi (MCN) med low eller high grade intraepitelial neoplasi eller associeret 

invasivt karcinom 

 Intracystisk papillær neoplasi (ICPN) med low eller high grade intraepitelial neoplasi eller associeret 

invasivt karcinom 

For nærmere 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  Primærtumor kan ikke vurderes  

pT0  Intet tegn på primærtumor  
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pTis  Carcinoma in situ (intraduktal tumor)  

pT1a  Solitær tumor 5 cm eller mindre i største diameter uden vaskulær invasion 

pT1b  Solitær tumor mere end 5 cm i største diameter uden vaskulær invasion 

pT2  Solitær tumor med intrahepatisk vaskulær invasion eller multiple tumorer med eller uden vaskulær 

invasion 

pT3  Tumorgennemvækst af visceral peritoneum 

pT4  Tumor involverende lokale ekstrahepatiske strukturer ved direkte hepatisk invasion 

 

Tumor stadie (pT) Perihilære ekstrahepatiske galdegange – karcinomer i ductus hepaticus dexter, 

sinister og communis 

 

pTX  Primærtumor kan ikke vurderes 

pT0  Intet tegn på primærtumor 

pTis  Carcinoma in situ   

pT1  Tumor begrænset til galdegang med vækst ud til muskellaget eller det fibrøse væv  

pT2a  Tumor invaderer uden for galdegangsvæggen ud i det omgivende fedtvæv  

pT2b  Tumor invaderer tilgrænsende 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  Primærtumor kan ikke vurderes 

pT0  Intet tegn på primærtumor  

pT1 Tumor invaderer galdegangsvæggen med en dybde på < 5 mm 

pT2 Tumor invaderer galdegangsvæggen med en dybde på 5 mm op til 12 mm 

pT3 Tumor invaderer galdegangsvæggen med en dybde på > 12 mm 

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

 

Tumor stadie (pT) Galdeblære og ductus cysticus 

pTX  Primærtumor kan ikke vurderes 

pT0  Intet tegn på primærtumor  
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pTis  Carcinoma in situ, BilIN3, high-grade dysplasi 

pT1a  Tumor invaderer lamina propria  

pT1b  Tumor invaderer muskellaget  

pT2a  Tumor invaderer perimuskulært bindevæv på den peritoneale side uden ekstension til  

 serosa 

pT2b Tumor invaderer perimuskulært bindevæv på leversiden uden ekstension ind i leveren  

pT3  Tumor gennemvokser serosa (visceral peritoneum) og/eller vokser direkte ind i leveren og/eller 

tilstødende organer eller strukturer såsom ventriklsen, duodenum, colon, pancreas, oment eller 

ekstrahepatiske galdegange  

pT4  Tumor invaderer selve v. porta eller a. hepatica eller invaderer to eller flere ekstrahepatiske 

organer eller strukturer  

  

Regionale lymfeknuder (pN)  

 

- Intrahepatiske galdegange 

 

pNx  Regionale lymfeknuder kan ikke vurderes  

pN0  Ingen regionale lymfeknudemetastaser 

pN1  Regionale lymfeknudemetastaser 

 

- Galdeblære og ekstrahepatiske galdegange 

 

pNx  Regionale lymfeknuder kan ikke vurderes 

pN0  Ingen regionale lymfeknudemetastaser  

pN1  Metastase ttil 1–3 regionale lymfeknuder 

pN2  Metastase til 4 eller flere regionale lymfeknuder 

 

Histologisk undersøgelse af regional lymfadenektomi præparat inkluderer ≥ 6 lymfeknuder for CCi og 

galdeblære cancer, > 15 lymfeknduer for CCp og > 12 lymfeknuder for CCd. Hvis lymfeknude = negativ, 

men antallet undersøgt er for få, klassificeres som pN0.  

    

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 undersøgelser 

Morfologiske undersøgelser på mistanke om en neoplastisk proces foretages på basis af cytologisk eller 

histologisk materiale eller en kombination af de to materialer.  

 

4A. Cytologiske undersøgelser  
- børstebiopsi (overvejende) 

- finnålsaspirater 

 

Sensitiviteten på galdevejscytologi er lav ca. 5 – 40 % mens specificiteten er ~100 % i de fleste undersøgelser 

(55, 56). 

 

Der er store fortolkningsproblemer på grund af nekrose, inflammation og reaktiv atypi. Bedømmelsen af de 

cellulære forandringer kræver betydelig rutine. Generelt er materialet mindre egnet til immuncytokemiske 

undersøgelser. Ved FNA sikres imidlertid i tiltagende omfang materiale til immunhistokemiske/molekylære 

undersøgelser, idet en del af materialet nedcentrifugeres til en celleblok (”pellet”), der formalinfikseres og 

paraffinindstøbes. 

 

Standardiseret klassificering af galdevejscytologien har indtil videre ikke eksisteret i DK. Man vil foreslå, at 

nedenstående klassificering for pancreato-biliære cytologiske forandringer udarbejdet af The Papanicolaou 

Society of Cytopathology anvendes. 

 

Standardiseret terminologi for klassificering af pankreatico-biliære cytologiske forandringer udfra The 

Papanicolaou Society of Cytopathology Guidelines (57): 

I  Ikke-diagnostisk 

II  Negativ (for malignitet) 

III  Atypisk 

IV  Neoplastisk: benign / andet 

V  Malignitetssuspekt 

VI  Malignt 

 

Kategori I: Ikke-diagnostisk 

- - ingen brugbar information om den solide eller cystiske læsion prøven er taget fraf.eks. acellulært aspirat 

fra en cyste uden bevis for mucinøs ætiologi så som tyktkolloidlignende mucin,  

- præpareringsartefakt 

- tilblanding fra gastrointestinalkanalen alene 

- meget cellefattigt 

 

Kategori II: Negativ (for malignitet) 

- adækvat prøve uden maligne celler 

• OBS høj falsk negativ rate ved børstematerialer bl.a. pga. 

- subepitelial læsion 

- desmoplasi - cellefattige prøver 
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- nekrose/degenerative forandringer 

- differentialdiagnose til reaktiv atypi ved inflammation/PSC/biliære stents  

 

Kategori III: Atypisk 

 

- celler med cytomorfologiske eller arkitektoniske forandringer som ikke svarer til normale eller reaktive 

cellulære forandringer, men som er utilstrækkelige til klassifikation som “neoplastisk” eller 

”malignitetssuspekt” 

- atypisk galdeepitel med mucinøs metaplasi og mild kerneatypi 

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

 
Kategori IV: Neoplastisk 

 

- Kategori IVA: Neoplastisk - benign 

- egnet prøve, diagnostisk for en benign neoplasi – er mest en kategori for pancreas med serøs cystisk 

neoplasi som eksempel  

 

Kategori IVB: Neoplastisk - andet 

- præmalign læsion (intraduktal papillær neoplasi, low/high grade intraepitelial neoplasi (BilIN), intraduktal 

mucinøs neoplasi, intracystisk papillær neoplasi) 

 

Kategori V: Malignitetssuspekt  

- cytomorfologi som er stærk suspekt for malignitet men uden tilstrækkelige forandringer 

(kvalitative/kvantitative) til en specifik malign diagnose. 

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

- børstebiopsi fra galdeveje og FNA fra cystisk proces kan per definition ikke alene udtale sig om invasion, 

da materialet er exfoliativt (50). Indgår derfor i denne malignitetssuspekte kategori ved fund af maligne 

cytomorfologiske forandringer ved disse metoder. 

 
Kategori VI: Malignt 

- maligne cytomorfologiske forandringer (oftest karcinomceller) 

- børstebiopsi fra galdevejene med fund af maligne celler er diagnostisk for galdegangscancer ved samtidig 

karakteristiske billeddiagnostiske fund 

- børstebiopsi fra galdeveje og FNA fra cystisk proces kan per definition ikke alene udtale sig om invasion, da 

materialet er exfoliativt (50) 

 

Sensitivitet for påvisning af maligne celler er lav. Supplerende undersøgelser kan overvejes f.eks. FISH til 

påvisning af polysomi og P16 deletion, som sammen med cytologi kan øge sensitiviteten til 89 % med 

bevarelse af en høj specificitet på 97 % (60).  

 

6 nøglefund ved galdevejscytologi med cholangiokarcinom 

- Tab af bikagemønster 
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- Forstørrede kerner 

- Tab af polaritet 

- Blodig baggrund 

- Flade kerner 

- Celle-i-celle arrangement 

 

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

 

4B. EUS vejledt tyndnål  

SharkCore og andre tyndtnålsbiopsier er nyere metoder, der muliggør EUS vejledt tyndtnålsbiopsi, hvorved 

histologisk materiale til diagnostik sikres, se nedenfor. 

 

4C. Histologiske undersøgelser 

- Grovnålsbiopsier 

- Tangbiopsier 

- Resektater 

 

Histologisk grovnålsbiopsi og tangbiopsi 

Histologiske grovnålsbiopsier lægges i 10 % neutralt buffet formalin og fikseres i mindst 8 timer. Da biopsien 

ofte er under 1 mm i diameter, tilrådes det som standard at foretage serieskæring med bevarelse af et antal 

ufarvede snit på glas til evt. immunhistokemiske undersøgelser. I mange tilfælde kan en endelig histologisk 

diagnose baseres på disse rutinefarvninger. I nogle situationer øges den diagnostiske sikkerhed ved at 

supplere med immunhistokemiske undersøgelser og det kan være nødvendigt differentialdiagnostisk overfor 

benigne galdegangslæsioner, typebestemmelse af solide tumorer og metastaser. Se afsnit om mulige 

immunhistokemiske farvninger, FISH undersøgelser og PCR-undersøgelser nedenfor.   

 
Resektat 

Resektater foreligger oftest i form af total hepatektomi, segmentresektion, kileresektion eller Whipples 

resektion samt cystektomi. 

 

Modtagelse af friskt præparat: 

Der udtages væv til biobank, såfremt der skønnes at være tilstrækkeligt tumorvæv tilbage til  

diagnostik. Ved større resektater lægges fikseringssnit vinkelret på resektatet modsat resektionsfladen og 

vævet fikseres i minimum 24 timer før udskæring.  

 

Makroskopi 

Gælder for intrahepatiske og ekstrahepatiske perihilære samt galdeblære tumorer. For ekstrahepatiske distale 

cholangiokarcinomer henvises til DPCG´s retningslinjer for håndtering af Whipplesresektater.  

 

Følgende beskrives: 

 Resektatets omfang 

 Resektatets mål 
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 Tumors mål 

 Tumors udseende/udbredning (masseformende, periduktal, intraduktal, blandet)  

 Tumors afstand til leverresektionsfladen (og cysticusranden ved galdeblærer) 

 Tumors relation til peritonealfladen 

 Satellitter eller flere tumorer 

 Baggrundslevers udseende 

 

Resektionsfladen farvemarkeres inden vævet skiveskæres vinkelret på resektionsfladen. Galdeblæren 

opklippes. 

 

Både for CC og galdeblærer vil resektionsranden fra ductus cysticus eller ductus hepaticus som regel have 

været til frysesnitsundersøgelse og/eller være markerede fra kirurgens side. 

 
Udtagning af væv til mikroskopi: 

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

 Flere snit fra tumor med relation til omgivende levervæv (for mikrovaskulær invasion) 

 Centrale tumorsnit – flere hvis tumor har heterogent udseende 

 Leverkapsel hvis tumor er tæt på denne 

 Galdeblæreleje og væg ved nærliggende intrahepatisk tumor (for galdeblære snit med relation til 

galdeblæreleje og øvrige fuldvægssnit til bedømmelse af tumors vækst i væggen) 

 Snit fra mistænkt mikrovaskulær invasion eller galdegangsinvasion 

 For pCC multiple snit fra galdetræet inklusive resektionsrande, som ikke har været til frys 

 Kar- og galdevejsresektionsrande, som ikke har været til frys 

 Ikke tumorafficeret levervæv langt fra tumor 

 

Mikroskopi 

 Histologisk type i henhold til WHO klassifikation   

 Histologisk gradering  

 Udbredelse (invasion) 

 Vaskular invasion 

 Resektionsrande 

 Lymfeknude status 

 Baggrundslever (vurdering af denne med specialfarvninger, som ved medicinsk leverbiopsi må 

anbefales) 

 Stadieinddeling (TNM 8) 

 

Gradering 

Baseret på differentiering 

 høj 

 middel 

 lav 
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Definitive kriterier for histologisk gradering af CC mangler; men følgende kan envendes, baseret på andelen af 

kirtelformation i tumoren: 

 Grad kan ikke vurderes 

 Højt differentieret - > 95% af tumor glandulær 

 Middel differentieret - 50% - 95% af tumor glandulær 

 Lav differentieret - 5% - 49% af tumor glandulær 

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

komponent) 

 

Ved både makroskopi og mikroskopi er ICCR´s datasæt brugt som udgangspunkt (62). 

 
5. Immunhistokemiske undersøgelser og fluorescens in situ hybridisering 

 

5A. Immunhistokemi 

Immunhistokemiske undersøgelser bruges ved følgende: 

 

 Eksklusion af metastase fra ekstrahepatisk adenokarcinom 

 Differentialdiagnostik mellem malign, præmalign og benign galdegangslæsion 

 Onkologisk efterspørgsel (f.eks. PD-L1, IDH) 

 

Diagnosen CC kræver eksklusion af metastase fra ekstrahepatisk adenokarcinom og histologisk diagnose 

er obligatorisk før systemisk kemotherapi. Intrahepatiske adenokarcinomer med en immunhistokemisk profil 

forenelig med udgangspunkt i øvre GI kanal og uden primær tumor andet sted klassificeres som CC.  

 

Nedenstående er en tabel over de mest anvendte immunhistokemiske markører, der er relevante for 

galdevejsdiagnostik. Markørerne har mange andre anvendelsesområder, her er blot nævnt der, hvor de 

umiddelbart har relevans for galdevejsdiagnostik. For markører i diagnostikken af de cystiske læsioner 

henvises til afsnittet herom i DPCG´s retningslinjer. 

 

Tabel 3 Imunohistokemiske markører ved galdevejsdiagnostik 

 

Antigen Anvendelse Reference 

Galdevejsmarkører   

CK7 Benigne og maligne galdeveje samt adenokarcinomer 
fra øvre gastrointestinalkanal, lunge, mamma og andet. 

(25, 63-66) 

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

(25, 63, 65, 66, 68, 69)  
 

CA19.9 Benigne og maligne galdeveje (63) 

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

MUC2 Differentialdiagnostisk overfor bl.a. colorectalcancer, 
som den er positiv i oftest.  
Kan være positiv i eCC ved intestinalt adenokarcinom. 

(25, 63, 66, 68-71) 

MUC5AC 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-markører Til differentiering fra CC  

HepPar Hepatocytmarkør (sensitivitet 70 %). Også positiv i 
hepatoide varianter af adenokarcinom og 
adenokarcinom flere forskellige steder bl.a. i lunge, 
ventrikel, tyndtarm og esophagus.  

(25, 67, 75-80) 
 

CK8/18 Positiv i hepatocytter (78) 

Arginase1  Hepatocytmarkør (sensitivitet 84 %). Også positiv i 
hepatoide varianter af adenokarcinom og 
adenokarcinom flere forskellige steder bl.a. i lunge, 
ventrikel, tyndtarm og esophagus. 

(67, 75-77, 79) 

AFP 
 

Positiv i 30% af HCC. (68) 

Glypican3 Udtrykkes i HCC (75 % sensitivitet), men normalt ikke i 
benign lever eller metastatiske karcinomer. Kan også 
være positiv i blommesækstumorer og melanomer. Også 
positiv i hepatoide varianter af adenokarcinom og 
adenokarcinom flere forskellige steder bl.a. i lunge, 
ventrikel, tyndtarm og esophagus. 

(77-79) 
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Glutamyl synthetase Er et β-catenin target og derfor opreguleret ved 
aktivering af denne pathway. I normal lever positiv i 
perivenulære hepatocytter. I neoplasier ses diffus 
positivitet også i HCA af nogle typer. Kan være positiv i 
CC og metastaser. Mest anvendelig til levernodulus 
diagnostik i tillæg til bl.a. HSP70, Glypican3 og CD34. 

(77) 

pCEA Farver et føtalt glycoprotein tilstede i galdecanaliculi og 
duktalt epitel. Giver et karakteristisk forgrenet 
kanalikulært mønster, som er 100 % specifikt for 
hepatocellulær 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 også til 
dels i HCA og cirrotiske noduli. 

(63) 

 
 
 
 
Markører til 
differentiering 

 
 
 
 
 
Benign versus malign 

 

Ki-67 Proliferationsmarkør hvor > 10 % positive kerne i 
galdegangslæsioner ses i cholangiokarcinom versus 
benigne proliferationer, hvor indeks er lavere. 

(63, 81, 82) 

EZH2 Kernepositivitet. Positiv i HCC, negativ i β-catenin 
negative HCA og dysplastiske noduli. Positiv i CC også 
cholangiolokarcinom. Negativ i reaktive galdegange og 
duktulær reaktion. 
Også positiv i metastatiske adenokarcinomer og andre 
maligne tumorer.  

(83-86) 

P53 Kraftig kernefarvning i > 1 % af tumorcellerne indikerer 
malignitet i galdevejslæsioner. 

(25, 65, 81, 82) 

P16  (65, 81-83)  

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

(87) 
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Andre markører   

MUC1 (EMA) Positiv i pancreatobiliær type af IPNB og pancreatobiliær 
type large duct iCC og eCC. 

(25, 65, 69, 70, 81) 

MUC6 Positiv i gastrisk, onkocytær og pancreatobiliær type 
IPNB og large duct iCC og pancreatobiliær 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 kanalikulære mønster i benignt og malignt 
levervæv 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 BilIN high grade og kan være svagere positiv i 
low grade. BilIN er kun forstadie til CC i large duct iCC 
og eCC ikke i small duct CC.  
Positiv i eCC og kan sammen med tab af pVHL og 
positiv IMP3 anvendes til at diagnosticere malignitet i 
biopsier fra ekstrahepatiske galdeveje 

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

HSP70 Intens farvning I BilIN 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 
og positiv S100P anvendes til at diagnosticere malignitet 
i biopsier fra ekstrahepatiske galdeveje 

(92, 93) 

pVHL Kan sammen med S100P, MUC5AC og CK17 anvendes 
til at differentiere imellem iCC og metastatisk pancreas 
cancer. 
Profilen S100P-/pVHL+/MUC5AC-/CK17- ses I > 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. 

(72) 

BAP1 Kan ses tabt ved CC (94) 

 
5B. Fluorescens in situ hybridisering (FISH) 

Sensitivitet for påvisning af maligne celler ved cytologisk undersøgelse er lav. Supplerende undersøgelser kan 

overvejes f.eks. FISH til påvisning af polysomi og P16 deletion, som sammen med cytologi kan øge 

sensitiviteten til 89 % med bevarelse af en høj specificitet på 97 % (60).  

 

6. Molekylærbiologiske undersøgelser  

I skrivende stund er der ingen onkologisk eller diagnostisk entydig indikation for molekylærbiologiske 

undersøgelser på patienter med CC, men der er talrige trials i gang som undersøger effekten af targeteret 

behandling og immunterapi, så det er formentlig snart aktuelt i behandlingsøjemed. Desuden kan enkelte 

mutationer og fusioner anvendes som hjælp til diagnostikken. Nedenstående er en oversigt over den 

molekylære 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 også beskrevet i small duct iCC i nogle studier ligesom i nogle HCC (97, 98). 

 

Large duct iCC 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 højere frekvens af KRAS 

mutationer end large duct iCC. 
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7. Galdeblæren 

Galdeblærecancer (GBC) er oftest lokaliseret i fundus (60%) fulgt af corpus (30%) og halsregionen (10%) (99). 

Som ved de øvrige ekstrahepatiske galdegangscancere er inflammation og især sten en stor 

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

101). 

 

 
 

Det drejer sig hyppigst om adenokarcinom med følgende vækstmønstre: 

 Biliær type adenokarcinom 

 Intestinal type adenokarcinom 

 Mucinøst adenokarcinom 

 Clear cell adenokarcinom 

 Poorly cohesive adenokarcinom med eller uden signetringceller 

 Adenosquamøst karcinom 

 

Derudover ses planocellulært karcinom i meget sjældne tilfælde (50). 

 

For forstadier, TNM-klassifikation, WHO-klassifikation og SNOMED kodning samt udskæring 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). 
 

I skrivende stund er der ingen diagnostiske eller behandlingsmæssige krav til mutationsundersøgelser af GBC. 
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Diagnose 

9. IgG4 kolangiopati bør så vidt muligt udelukkes hos patienter mistænkt for CC (B). 

10. Et betydelig forhøjet serum CA 19-9 kan være et supplement til andre diagnostiske 

undersøgelser i tilfælde, hvor der ikke er tale om galdevejsobstruktion eller hvor 

denne er fuldstændig aflastet (B). 

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

diagnostisk markør (D). 

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

Litteratur og evidensgennemgang 

Kliniske tegn 

Perihilært og intrahepatisk CC præsenterer sig med tegn til biliær obstruktion(icterus, lys fæces, mørk urin og 

hudkløe) (1). 

Cholangitis er sjælden så længe der ikke er instrumenteret i galdevejene. CC præsenterer sig ofte i 

fremskredent stadie, specielt ved tumores som kun obstruerer galdetræet på den ene side og dermed ikke 

forårsager icterus tidligt i forløbet. Disse patienter præsenterer sig med systemiske cancer manifestationer 

som almen utilpashed, træthed og vægttab (107, 108). Enkelte CC opdages tilfældigt i forbindelse med 

skanning for andre lidelser. 

Galdeblærecancer opdages som tidligere nævnt ofte tilfældigt i forbindelse med kolecystektomi for galdesten. 

Ikterus er ofte et meget sent symptom ved fremskreden sygdom, hvor man sjældent har mulighed for at tilbyde 

potentielt kurativt behandling. 

 

Blodprøver 

Ingen blodprøver er diagnostiske for CC eller GBC. Leverparametrene viser oftest et obstruktivt mønster. 

Aminotransferaserne er oftest normale, men kan være forhøjede ved langvarig obstruktion eller cholangitis. 

Langvarig obstruktion kan udmønte sig i et fald i de fedtopløselige vitaminer og forhøjelse i INR. Ved 

avanceret sygdom ses påvirkning af uspecifikke markører som albumin, CRP og hæmoglobin (107, 108). 

 

Tumor markører 

CA-19-9 er den bedst beskrevne biomarkør for CC, men CA-19-9 er ikke en tumor specifik markør (109). 

Serum CA 19-9 er forhøjet hos 53-92 % af patienter med cholangocarcinom (109). Ved uforklaret biliær 

obstruktion har forhøjet serum CA-19-9 en sensitivitet for malignitet på 53 % (110). Serum CA-19-9 er 

significant højere ved CC end ved benigne leversygdomme og benigne galdevejsstrikturer (29, 110). 

Ved pancreas cancer har ASCO (American Association of Clinical Oncology) frarådet brugen af serum CA 19-

9 som diagnostisk markør. 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 forhøjet ved galdevejsobstruktion forårsaget af både benigne og 

maligne tilstande (111, 112). 
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Forhøjet serum CA 19-9 kan rejse eller bestyrke mistanken om recidiv af cancer efter operation i situationer 

hvor kolestase er udelukket (112). 

Både præ- 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-føtoprotein (AFP) producerende CC er sjældne, og forhøjet 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 

forhøjet 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 

medfører stigning i AFP, hvorfor man overordnet set må konkludere, at AFP ikke er anvendelig som 

tumormarkør hos CC patienter. 

 

Immunoglobulin G4 (IgG4) kolangiopati 

Immunoglobulin (Ig) G4 associeret kolangiopati, den biliære variant af en autoimmun inflammatorisk lidelse, 

hvor de afficerede organer indeholder lymfoplasmocytiske infiltrater med højt forekomst af IgG4 positive celler, 

kan fuldstændig imitere CC (115). I et review omfattende 53 tilfælde af denne tilstand, var størsteparten mænd 

(85 %), 74% debuterede med icterus, 92% var associeret med autoimmun pankreatitis, 74% havde forhøjet 

serum IgG4, og 88% havde IgG4 positive celler i børstebiopsier (115). 49% havde strikturer i distale 

choledochus og 51% i proksimale ekstrahepatiske /intrahepatiske galdeveje. 

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

Efter vellykket steroidbehandling ved IgG 4 kolangiopati, er risikoen for recidiv efter behandlingsophør 53 %. 

Steroidbehandling normaliserede leverbiokemien hos 61 % og biliære stents kunne fjernes hos 17 ud af 18 

patienter (115). IgG4 kolangiopati skal udelukkes ved mistænkt CC ved måling af IgG4 i serum og 

børstebiopsier. 

Billeddiagnostik 

13. Patienter med mistænkt CC skal have foretaget: 

 2-faset CT (arterie- + venefase) af thorax og abdomen (B). 

 Der suppleres med kombineret MR og MRCP ved hilært CC (B). 

14. Invasiv kolangiografi udføres med henblik på histologisk diagnose, 

tumorudbredning og/eller aflastning af galdevejene (B). 

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

Litteratur og evidensgennemgang 

Billeddiagnostik er den vigtigste modalitet ved diagnosen af CC og GBC. Der påvises enten tumordannelse i 

leveren eller hilær/distal galdegangsstriktur, med eller uden synlig tumor (56, 108, 116-126). 

Differentialdiagnosen over for benigne strikturer er vanskelig. Vurdering af resektabilitet bør udføres før 

ERCP/stentanlæggelse. 
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CT 

Multidetector CT (MDCT) i flere kontrastfaser har en betydelig højere 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 fibrøse tumor ses 

kapsel-retraktion i op til 21 %. I relation til karrene ses encasement mere end trombose. Af og til ses dilatation 

og vægfortykkelse af perifere galdeveje eller intraduktal tumor (127, 128). 

Ved hilære CC kan MDCT fastlægge den longitudinelle udbredning i galdevejene, og vurdere Bismuth type 

med en accuracy på 80 - 86 % (129-131). Nogle anbefaler supplerende CT-kolangiografi med kontrast-indgift 

via et PTC kateter, og den metode ser ud til at øge 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 på hhv. 89 % 

og 92 % for portalvene-indvækst, 83 og 93 % for arterie-indvækst og 61 % og 88 % for lymfeknude-

metastasering (131). 

 

MR 

Kontrastforstærket MRI er den optimale undersøgelse til diagnostik af CC (56, 123-128). I forhold til CT er der 

ud over strålehygiejniske fordele, en bedre fremstilling af galdevejene og tumorudbredningen i disse ved hjælp 

af MRCP. Ved MRCP alene findes en ”accuracy” for tumorudbredning i galdevejene på 80–84 % (130, 134), 

ved kombineret anvendelse af MR-kontrast i en sen fase for at vurdere den periduktale tumor-opladning kan 

accuracy øges til 93 % (134). Desuden kan man samtidig påvise metastaser og hilær vaskulær 

tumorinvolvering (ved MR- angiografi). 

Diffusionsvægtet MR kan måske øge sensitivitet og specificitet i diagnosen af ekstrahepatisk CC, således 

påviser et prospektivt studie sensitivitet, specificitet, positiv prediktiv værdi og negativ prediktiv værdi for 

diffusions MR på 94 %, 100 %, 100 % og 91 %, mens MRCP alene opnår 74 %, 71 %, 81 % og 62 % (135). Et 

nyere retrospektivt studie af perihilære 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 tilfælde er accuracy for karakterisering af malign/benign striktur ca. 93% og for tumorudbredning ca. 

83% (136). CT er bedre til at påvise fjernmetastaser 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 

galdeblærekancer og periampullær kancer) konkluderer, at metoden ikke bidrager yderligere til primær 

tumordiagnostik, sammenlignet med ultralyd, CT og MR, men bør anvendes ved staging, til påvisning af 

lymfeknudemetastaser og fjernmetastaser, hvis fundet af disse vil ændre den planlagte behandling. 

Herudover har metoden værdi ved mistanke om recidiv, som ikke kan påvises med almindelig anvendt 

billeddiagnostik. 

 

Kolangiografi 

Kolangiografi anvendes til at bedømme 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 undgår desuden bestråling (123, 125). I et retrospektivt studie 

havde MRCP bedre sensitivitet (96 %), specificitet (85 %) og accuracy (91 %) end ERC (80 %, 75 % og 78 %) 
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når der skulle skelnes mellem CC og benigne strikturer. ERC og PTC har den fordel at der kan tages prøver til 

cytologi og indsættes stents i forbindelse med undersøgelsen. Der er ikke substantiel evidens til fordel for 

hverken ERC eller PTC når det gælder udredning for CC. Selv om ERC som regel primært foretrækkes, er det 

vigtigt at der findes mulighed for PTC i det behandlende HPB center, såfremt ERC ikke er mulig. 

 

Kolangioskopi 

Pga. den ringe accuracy af nuværende diagnostiske teknikker, har der været en stigende interesse for 

kolangioskopi parallelt med fremskridt indenfor endoskopien (138). I et prospektivt multicenter studie var 

transpapillær kolangioskopi bedre til at skelne benigne fra maligne strukturer end ERCP alene, og fasciliteret 

targeteret biopsi (139). Kolangioskopi ser ud til at være et nyttigt redskab i erfarne hænder, og yderligere data 

afventes. 

Staging 

16. Staging foretages primært ved billeddiagnostik (B). 

17. Laparoskopi foretages i udvalgte tilfælde (C). 

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

Litteratur og evidensgennemgang 

CC staging baseres på TNM klassifikationssystemet. 

Aktuelle 8. version indeholder separate staging-algoritmer for perihilær, distal og intrahepatisk CC som alle 

indeholder ændringer i forhold til 7. version. De sjældne kombinerede hepatocellulære 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 tilstedeværelse eller fravær, og T-staging afhænger nu af dybden af tumorinvasion i 

galdegangsvæggen målt i millimeter (140).  

 

For perihilar CC er N-staging blevet ændret baseret på antallet af involverede lymfeknuder i stedet for deres 

lokalisationen, og Bismuth-Corlette-type IV-tumorer er blevet fjernet fra T4-kategorien. Derudover er der 

ændringer i de prognostiske stadier (141).  

 

For intrahepatiske tumorer er der ingen ændringer i N-stagingen, men T1-staging er blevet opdelt for at 

afspejle den prognostiske betydning af tumorstørrelse, og T2-staging er ændret for bedre at afspejle den 

ækvivalente prognostiske værdi af vaskulær invasion og tumor multifocalitet (142). 

 

Skønt fjernspredning er sen og usædvanlig ved CC, så må man udføre en grundig staging, indebærende 

screening for metastatisk sygdom. CT er bedre til dette formål 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 på grund af den forbedrede billeddiagnostik (143). Laparoskopi kan anvendes i 

særlige tvivlstilfælde. 
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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 galdetræet. Grundig klinisk vurdering og andre undersøgelser er nødvendige for at 

ekskludere anden primær tumor (1). Udredningsprogrammet kan variere, afhængigt af det individuelle tilfælde 

(144). 

Screening for CC ved PSC 

19. Screening af PSC patienter skal udføres mhp. tidlig diagnostik af CC, så 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 påvise en effekt af screening for CC ved PSC. Der er dog ingen tvivl 

om, at tidlig diagnostik er vigtig i forhold til at udvælge kandidater til kurativ behandling med kirurgi samt 

undgå unødig levertransplantation (16, 145-148). 

 

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

146). Op mod 50 % af CC diagnosticeres inden for de første 2 år efter PSC diagnosen, herefter falder 

risikoen til ca. 1 % per år (146). 

Fra seneste internationale guideline foreslås en algoritme for CC ved PSC (Fig. 1). Denne algoritme er uden 

sikker evidens, og baseret på 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 tumormarkører (CA-19-9, alfa-føtoprotein) hver 6. måned. Ved fund af 

dominant stenose eller mistanke om rumopfyldende proces foretages sædvanlig udredning for CC (28).  I 

tilfælde af galdeblærepolypper > 5 mm bør patienten kolecystektomeres (28). 
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Kirurgi 

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

udføres. Målet er R-0 resektion (B). 

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

regional lymfadenektomi og Roux-en-Y hepaticojejunostomi. Type II, III og IV: 

som type I plus udvidet højre eller venstresidig /udvidet venstresidig 

hepatektomi inklusiv segment I (B). 

 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 på 

standardindikationer. Hilære cholangiocarcinomer skal behandles med resektion 

hvis det er muligt. I stærkt selekterede ikke- resektable tilfælde (TX, N0, M0) kan 

levertransplantation foretages med rimelig sygdomsfri overlevelse. Overlevelsen er 

dog ringere end for dem som transplanteres på standardindikationer. Derfor skal 

disse patienter kun tilbydes transplantation hvis det foregår i protokoleret form (B). 
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22. Ved lokal avanceret tumor anbefales downstaging/neoadjuvant kemoterapi i 2-3 

måneder, med efterfølgende resektabilitetsvurdering på MDT konference baseret på 

kontrolskanning (C). 

23. Patienter med galdeblærecancer til og med T1a, behandles med simpel 

kolecystektomi (B). 

24. Patienter med T1b og T2, skal behandles med udvidet kolecystektomi (resektion af 

galdeblæreleje, samt rømning af lymfeknuder i ligamentum hepato-duodenale) (B). 

25. Patienter med lokalavanceret GBC, T3 og 4, kan i yderst selekterede tilfælde 

tilbydes kirurgisk behandling forudgået 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 på 

diagnosetidspunktet (149-155). 5 års overlevelsen 

efter resektion af intrahepatiske, perihilære og distale CC er henholdsvis 27-37%, 11-41% og 22-44% (150-

154). Overlevelse afhænger af resektionsmargens status (R0, R1, R2), vaskulær invasion og 

lymfeknudemetastaser. R0 resektion og højt differentieret tumor er uafhængigt associeret med god 

overlevelse, hvorimod lymfeknude metastaser (ca. 50 %) er associeret med forringet 

langtidsoverlevelse (151-154).  

Peritoneal karcinose, og fjernmetastaser (10-20% på diagnosetidspunktet) er kontraindikation til kirurgi. I en 

multivariant analyse korrelerer post-resektions prognosen bedst med klinisk stadie, og om der findes multiple 

tumorer (151). 

 

Kirurgisk behandling af CC 

Resektion indebærer i næsten alle tilfælde et stort indgreb med behov for både anæstesiologisk og kirurgisk 

HPB-ekspertise. Behandlingen skal af den grund udføres på et højvolumen HPB center. Valget af kirurgisk 

procedure afhænger af tumors lokalisation og udbredning. Intrahepatisk CC behandles med resektion af de 

involverede leversegmenter. Distal CC behandles som cancer i pancreashovedet og periampulære cancer 

med pancreato-duodenektomi. Se DPCG’s Nationale Guidelines for udredning og behandling af 

Pancreascancer (156). 

 

Behandlingen af perihilært CC er specielt kompliceret.  

Stor leverresektion inklusiv resektion af ekstrahepatiske galdeveje er nødvendig, ofte kombineret med 

portalvene resektion og sjældnere 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 perihilært CC kræver grundig præoperativ 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 præoperativ portal embolisering nødvendig for 

at forhindre postoperativ leverinsufficiens. Et nyere alternativ til præoperativ 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, så kan den ikke anbefales ved behandling af CC pga. høj perioperativ morbiditet 

og mortalitet (159). Svær kolestatisk icterus skal behandles præoperativt med intern-ekstern PTC stentning af 

FLR.  

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

 

Ved lokal avanceret tumor anbefales downstaging/neoadjuvant kemoterapi i 2-3 måneder, med efterfølgende 

resektabilitetsvurdering på MDT konference baseret på kontrolskanning. 

 

Definition på lokal avanceret tumor: 

 

Intrahepatisk CC (142):  

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

kirurgi 

 Tumor berører det blodkar(levervene) som fører blodet fra den del af leveren, som bliver tilbage efter 

radikal kirurgi 

 Resektable levermetastaser uden ekstrahepatiske levermetastaser 

 Begrundet mistanke om lymfeknudemetastaser i porta hepatis, uden andre ekstrahepatiske 

metastaser 

 

Perihilært CC 

 Tumor infiltrerer arterien til den del af leveren, som bliver tilbage efter radikal kirurgi 

 Tumor infiltrerer v. portaes hovedstamme 

 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. Hilært cholangiocarcinom blev i begyndelsen af 

transplantations-æraen accepteret som en indikation for levertransplantation. På grund af skuffende 

langtidsresultater hos patienter transplanteret for denne indikation, og samtidigt opmuntrende resultater hos 

patienter transplanteret for benign sygdom, er hilært cholangiocarcinom generelt ikke accepteret som en 

indikation for levertransplantation. Dertil kommer de stærkt forbedrede resultater efter konventionel 

ekstrahepatisk galdegangs resektion kombineret med leverresektion. 

Levertransplantation til patienter med hilært cholangiocarcinom opstået i forbindelse med primær 

skleroserende cholangitis, hvor leverresektion som 

regel ikke er mulig, udføres protokolleret flere steder i verdenen. Aktuelle resultater viser øget overlevelse, 

især hos selekterede patienter med tidlige tumorstadier. Yderligere forbedringer i langtidsoverlevelse kan nås 

med nye adjuverende og neoadjuverende protokoller.  



Klinisk Retningslinje │Kræft    DLGCG 

Skabelon v. 9.0      39 

 

I øjeblikket bør levertransplantation til behandling af hilært cholangiocarcinom begrænses til centre med 

erfaring i behandlingen af denne kræftform og kan overvejes hos patienter med tidlige tumorstadier hvor 

leverresektion ikke er mulig (163). Levertransplantation for perifert cholangiocarcinom bør kun foretages i helt 

særlige tilfælde ved solitært carcinom, og da i protokolleret form (164-166). 

 

Kirurgisk behandling af GBC 

Tumor er ikke resektabel ved følgende: 

 Levermetastaser 

 Carcinose 

 Malign ascites. 

 Metastaser til paraaortiske, pericavale, og lymfeknuder ved afgangen af a. Mesenterica superior og 

Truncus Celiacus.  

 Ekstensiv tumorinvolvering af hepatoduodenale ligament med indvækst i v. Portaes hovedstamme 

eller a. Hepatica propria 

 

Galdeblærecancer, der er begrænset til væggen i galdeblæren (Stadium 0, I eller II; Tis, T1 eller T2 er 

potentielt resektable med kurativ intent). For patienter med kræft i galdeblæren, der strækker sig ud over 

slimhinden (dvs.> T1a), er der god evidens for at man når bedre resultater med mere radikal kirurgi (167-178). 

Alle tilgængelige studier er dog retrospektive. 

 
T1a  

Simpel kolecystektomi anses for at være tilstrækkelig for patienter med tumorer, der er begrænset 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 højere 

forekomst af lymfeknude-metastaser sammenlignet med T1a-tumorer (15 mod 2,5 procent) (169, 170, 179, 

180, 182, 184). I nogle studier er der påvist median overlevelses gevinst på 3 år ved udvidet kolecystektomi 

sammenlignet med simpel kolecystektomi for T1b (henholdsvis 9,85 versus 6,42 år) (185). Således skal 

udvidet cholecystektomi (kolecystektomi inklusive resektion af galdeblærelejet) udføres på patienter i god 

performance med T1b.  

 

T2  

Udvidet cholecystektomi bør ligeledes udføres hos patienter med T2-tumor (186, 187). T2-tumorer invaderer 

det perimuskulære bindevæv uden involvering af serosa.  

Vigtigheden at dette indgreb understøttes af at der blev der fundet en restsygdom hos 57 procent af patienter 

som efter et tilfældigt 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 været tilbageholdende med at operere med patienter med lokalt avanceret (T3 / 4) 

galdeblærecancer på grund af en generel dårlig prognose. Tidligere publikationer meddeler dårlig overlevelse 

på 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 går ind for endnu mere omfattende resektion, der involverer hepatektomi, pancreaticoduodenektomi, 

kolektomi og nefrektomi for patienter med T3/T4 potentielt resektibel sygdom. En median overlevelsestid på 17 

måneder med perioperativ mortalitet på 2 procent er rapporteret (113).  

Biliær dekompression og stents 

26. Der er ikke holdepunkter for rutinemæssig aflastning af galdeveje under 

resektabilitetsvurdering og forud for operation. I tilfælde af malnutrition, 

kolangitis, eller forud for store leverresektioner, bør obstruerede galdeveje dog være 

sufficient aflastede, om nødvendigt med PTC (B). 

Litteratur og evidensgennemgang 

Stenting før kirurgi 

Præoperativ biliær drænage er kontroversiel. Stentning har været associeret med kolonisering af bakterier og 

svampe i galdevejene med større risiko for postoperativ sepsis, sårinfektion, længere hospitalsophold og 

øgede omkostninger (198-205). En metaanalyse analyser 4 studier (n=235) med præoperativ PTC aflastning 

versus direkte kirurgi og 1 studie(n=85) med præoperativ endoskopisk stentning versus direkte kirurgi (206). 

Analysen kunne ikke påvise nogen signifikant forskel i mortalitet, morbiditet og komplikationer når man 

anvendte præoperativ stentning frem for direkte kirurgi. Kun et af studierne kunne påvise forlænget 

hospitalsophold og øgede omkostning efter anvendelse af biliærstentning. Styrken af evidens blev dog bedømt 

som lav pga dårligt design af de medtagne undersøgelser (206). Et randomiseret multicenterstudie som 

studerede præoperativ stentning ved pancreascancer med galdevejsobstruktion versus direkte kirurgi 

inkluderede 206 patienter. 106 blev randomiseret til stentning(primært 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 længden 

af sygehusophold var ikke forskellig i de 2 grupper (207). På baggrund af den foreliggende evidens kan 

rutinemæssig aflastning af galdevejene ikke anbefales. Kolestatiske patienter som er malnutrierede, har 

purulent kolangitis, eller skal have foretaget stor leverresektion, bør dog have sine galdeveje aflastet 

præoperativt (208). Yderligere undersøgelser der belyser denne problematik efterlyses. 

 

Kirurgisk resektion med palliativ intention er kontroversiel. Biliær obstruktion forbindelse med ikke resektabel 

tumor kan behandles med biliær stentning istedet for kirurgisk bypass. Vellykket biliær stentning forlænger 

overlevelsen hos disse patienter. Kirurgisk bypass er ikke mere effektiv end stentning. Tæt samarbejde 

mellem kirurger, onkologer og palliative teams omkring disse patienter er vigtig. 
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Pallierende aflastning af galdevejene 

27. Plastik-stentning anbefales så længe 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 drænage skal udføres på højvolumen-centre med erfarne 

endoskopører og multidisciplinære teams (C). 

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

31. Ved SEMS-stentning af ikke-resektabelt hilært CC anvendes udelukkende 

uncovered stents (C). 

32. Den hepatobiliære anatomi bør kortlægges med MR førend forsøg på aflastning (B). 

33. Det skal tilstræbes at drænere >50% af levervolumen (B). 

34. Alle kontrastfremstillede galdeveje oven for tumor skal dræneres i samme 

procedure (B). 

35. Bilateral drænage med SEMS kan udføres med side-by-side eller stent-i-stent 

metoder (B). 

36. Antibiotika skal opstartes ved forventet eller erkendt inkomplet drænage (B) 

37. SEMS anbefales hos patienter med forventet restlevetid > 3-4 måneder eller ved 

inficerede galdeveje, uanset rute (ERC/PTC) (B). 

38. Hvis en initialt anlagt plastikstent bliver tilstoppet i en ikke-resektabel patient, bør 

stenten udskiftes med en SEMS, hvis den forventede overlevelse er > 3-4 måneder 

(B). 

39. EUS-BD er en eksperimentel alternativ teknik, når ERC eller PTC mislykkes eller 

ikke er mulig (C). 

Litteratur og evidensgennemgang 

De fleste patienter med CC har ikke-resektabel sygdom. Mange lider under følgevirkningerne til obstruktiv 

ikterus, herunder madlede, kløe, kolangitis, leversvigt, nyresvigt og koagulopati.  Aflastning kan ske med en 

– eller en kombination – af tre veletablerede metoder: endoskopisk retrograd stentning (”ERC”), perkutan 

transhepatisk drænage (”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 angår procedure-

relateret mortalitet og overlevelse, og spiller derfor kun en begrænset rolle ved aflastning af perihilært CC 

(209, 211, 212). Kirurgisk bypass kan overvejes ved intenderet kurativt udført 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 III bypass er de foretrukne procedurer (213). 

 

ERC versus perkutan aflastning 

Der foreligger kun få studier og ingen RCTs til at belyse problemstillingen (209). Valget mellem endoskopisk 

eller perkutan aflastning beror til dels på den til rådighed stående lokale ekspertise. Endoskopisk aflastning af 

maligne hilære strikturer regnes for en vanskelig procedure, som oftere mislykkes på lav-volumen end på høj-

volumen enheder, og anbefales af mange kun udført af ekspert-endoskopører. Forsøg på endoskopisk 

aflastning må kun ske under forudsætning af mulighed for umiddelbar perkutan adgang, fordi mislykket initial 

drænage-procedure er associeret med høj forekomst af infektiøse komplikationer og kortere overlevelse (209, 

214, 215). Perkutan aflastning er specielt god til at aflaste høje ekstrahepatiske og intrahepatiske strikturer 

(214), og synes associeret med bedre drænage og færre infektiøse komplikationer ved Bismuth type ≥ 2 

tumorer. Et retrospektivt koreansk studie sammenlignede PTC-vejledt versus ERC-vejledt SEMS til aflastning 

af Bismuth type III 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 drænage af kontrastfremstillede galdegange (209, 217-219). 

ERC-aflastning foretrækkes af mange til mindre avancerede (Bismuth type 1 og 2) tumorer pga. hastighed og 

den mindre invasive karakter (209, 220). 

 

Metalstents (SEMS) versus plastikstents 

Både plastikstents og SEMS anvendes til biliær drænage. Ved ERC- og PTC-vejledt SEMS-stentning af hilært 

CC anvendes udelukkende uncovered SEMS mhp. at sikre drænage af sidegrene (209, 214). Plastikstents har 

mindre diameter (10-12 Fr) og okkluderer hurtigere end SEMS (mediant i løbet af 1,4 – 3 måneder) (219). 

SEMS har en større diameter (8-10 mm) med længere patency op til 6-10 måneder, men er væsentligt dyrere 

end plastikstents (221). Så længe der ikke er truffet beslutning om kurativ/palliativ behandling og ved palliation 

med forventet overlevelse < 3-4 måneder anvendes primært plastikstents.  Ved palliation med forventet 

overlevelse > 3-4 måneder eller i tilfælde af kolangitis anvendes SEMS, uanset rute (ERC/PTC) (209, 214, 

220).  

Et amerikansk retrospektivt studie på non-resektable hilære 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 måneder (207). SEMS er 

associeret med højere succesrate, færre komplikationer og bedre overlevelse (223, 224).  

Ulemperne ved uncovered SEMS er, at de er svære at fjerne og kan vanskeliggøre eventuel senere kirurgi i 

området. SEMS må ikke indsættes uden accept fra det multidisciplinære HPB team. Tumorvækst gennem 

gitteret ind i lumen af stenten kan endvidere føre til okklusion af stenten og purulent kolangitis. Denne 
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komplikation kan ofte behandles med oprensning for debris og/eller anlæggelse af en plastikstent eller SEMS 

op gennem den gamle stent (214). 

 

Bilateral/multisegmental stentning versus unilateral stentning 

Traditionelt har målet med palliativ drænage, ved fravær af kolangitis, været at aflaste 25% af levervolumen 

(225). Dog har et nyere studie af Vienne et al. vist, at drænage af mere end 50% af levervolumen er associeret 

med lavere bilirubin-niveau, mindre forekomst af tidlig kolangitis og bedre overlevelse (198). Højre leverlap, 

venstre leverlap og lobus caudatus udgør hhv. 55-60%, 30-35% og ca. 10% af det samlede levervolumen Ved 

Bismuth type I tumorer er én stent tilstrækkelig til at drænere begge sider af leveren (209), hvorimod drænage 

af > 50% af levervolumen ved Bismuth II-IV tumorer ofte vil kræve flere stents (bilaterale/multisegmentale) 

(198). Intubation af atrofiske leversegmenter er ineffektivt, øger risikoen for kolangitis og skal undgås (198). At 

efterlade kontrastfremstillede galdeveje udrænerede er associeret med en meget høj risiko for kolangitis 

(32%), høj 30-dages mortalitet (30%) og kort overlevelse (45 dage) (200), hvorfor drænage af alle 

kontrastfremstillede galdegange er påkrævet under samme procedure (214). Antibiotika skal administreres 

indtil sufficient drænage er opnået (19). Brug af MR eller CT som ”road map” til at udvælge galdeveje som mål 

for kontrastfremstilling og drænage er associeret med en meget lav risiko for post-procedure kolangitis (0-6%) 

(226-228).  Post-stent kolangitis kan forebygges ved at begrænse indsprøjtning af kontrastmiddel. Kontrastfri 

kanylering anvendtes i et indisk studie med 18 patienter til unilateral endoskopisk aflastning af Bismuth type II 

tumorer.  Sufficient drænage opnåedes hos alle, uden kolangit-tilfælde eller 30-dages mortalitet (227).   

Bilateral/multisegmental stentning er således ikke altid nødvendig, men afhænger af strikturernes udbredning 

og leverens tilstand i de forskellige segmenter. 

 

EUS-vejledt biliær drænage 

EUS-vejledt biliær drænage (EUS-BD) er blevet introduceret som et alternativ til PTC, når ERC mislykkes 

(209, 228-230). Beskrevne EUS-BD-teknikker kan inddeles i 3 grupper: 1) EUS-guided transluminal biliær 

drænage inkluderende choledochoduodenostomi og hepatocogastrostomi, 2) EUS rendevouz-teknik og 3) 

EUS antegrad teknik (230).   EUS-BD kræver stor erfaring i EUS- og ERCP-procedurer.    I ekspert-

endoskopørers hænder kan opnås meget høje tekniske succesrater, om end med komplikationsrater op til 

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 første linje behandling af patienter i god 

almen tilstand (PS 0-1) (A).  

41. Obstruerede galdeveje hos ikteriske patienter skal være aflastede før kemoterapi. 

(C)  

42. Anden linje behandling kan kun anbefales i protokol (B). 
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43. Patienter med svigt af første linje behandling og i god almen tilstand kan tilbydes 

genomisk tumorprofilering mhp. eksperimentel, biologisk målrettet behandling (B). 

44. Operable patienter med lokalt avanceret sygdom og som har fået neoadjuvant 

kemoterapi skal evalueres ved MDT mhp. operation, såfremt tumor ikke 

progredierer (C).  

Litteratur og evidensgennemgang 

Onkologisk behandling 

Afgrænsning: Aktuelle retningslinjer omfatter adenocarcinomer udgående fra galdegange, dvs. 
cholangiocarcinom og galdeblære, men ikke sjældne histologiske typer eller galdevejsderiverede tumorer i 
ampullen, som omtales i DPCG-retningslinjer (156).   
 

Kemoterapi  

Der er gennemført mange fase II-undersøgelser med det formål at beskrive effekten af kemoterapi hos 

patienter med galdevejscancere. Studierne er generelt små og inkluderer typisk patienter med cancer i både 

galdeveje og galdeblære.  

Som enkelstofbehandling er 5-fluorouracil og gemcitabin de bedst undersøgte. Begge stoffer er veltolererede, 

men responsraterne er beskedne og effekt på overlevelsen er ikke dokumenteret (231-234). Fase II-

undersøgelser af 2- og 3-stofsbehandlinger har vist responsrater på 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 undersøges aktuelt i fase III 

(clinicaltrials.gov NCT03768414). 

 

Den vigtigste undersøgelse med kemoterapi er et stort fase III-forsøg, som blev gennemført i England. I 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 

galdeblærecancer og 5 % periampullære tumorer. Det primære endemål var forlænget 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 øget fra 5 mdr. til 8 mdr (236). Kombinationen af cisplatin og gemcitabin satte 

herved ny standard for behandling af galdevejscancer. Disse resultater blev støttet af et mindre, randomiseret 

fase II-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 III-studie 

vist, at behandling med gemcitabin og S1 er ligeværdig med gemcitabin og cisplatin hos japanske patienter 

(238). 

I almindelig klinisk praksis skal der før kemoterapi sikres aflastning af galdevejene ved malign stenose for at 

forebygge kolangitis og andre komplikationer. Der tilstræbes bilirubin-værdier under 50 mikromol/l før 

behandling. 
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Biologisk targeteret behandling 

Biologisk targeteret behandling af galdevejscancer i populationer, som ikke er selekterede sv.t. prædiktive 

markører, har ikke kunnet demonstrere overlevelsesgevinst. Dette gælder både antistoffer mod epidermal 

growth factor receptor (EGFR) (cetuximab og panitumumab) (239, 240) og mod vascular endothelial growth 

factor (VEGF) (bevacizumab), samt EGFR-tyrosinkinasehæmning med erlotinib og (241) MEK1/2-hæmning 

med selumetinib (242).  

Biologisk targeteret behandling på basis af specifikke prædiktive genændringerer er teoretisk mulig hos mange 

patienter med galdevejscancer, herunder hos op til 70 % af patienter med intrahepatisk CC (243). Targeterede 

behandlinger af højt selekterede patienter med specifikke genændringer eller andre prædiktive faktorer har 

medført høje responsrater i visse fase I/II basket- eller umbrella-forsøg (244-246) med kohorter, som har 

omfattet patienter med galdevejscancer (241, 247-249). De mest undersøgte 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 større fase I/II studier vist objektivt respons hos op mod 1/3 

og sygdomskontrol hos ca. 80 %, og flere stoffer undersøges videre i fase III-studier (250). IDH1-mutation 

forekommer hos ca. 15 % af patienter med CC. IDH1-hæmmeren ivosidenib blev undersøgt i et fase I 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 %. I et efterfølgende fase III-stude med 2:1 randomisering af 185 patienter med CC og IDH1-mutation, 

behandlet med mindst 1 linje kemoterapi, medførte behandling med ivosidenib vs. placebo en forbedret mPFS 

på 2,7 mdr. vs. 1,4 mdr. (p<0.001), PFS ved 6 måneder var 32 % vs. 0 %, ORR var 2,4 % vs. 0 %, DCR var 

50,8 % vs. 27,9 %, mens overlevelsesforskellen på 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/II-studier med HER2-rettet behandling er igang. ROS-mutationer forekommer ligeledes og kan 

behandles med ROS/ALK-inhibitorer, ligesom påvisning af somatiske eller germline-defekter i DNA repair-

gener kan have terapeutiske implikationer (254). NTRK synes ikke at være udtrykt i kaukasiske patienter med 

CC (255). 

Mikrosatellitinstabilitet (MSI)/pMMR, forekommer hos 5-10 % af CC. Sådanne patienter har været inkluderet i 

et fase II forsøg med pembrolizumab på tværs 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 iværksat flere studier med checkpoint-inhibitorer, men der er ingen endelige rapporter (248, 

257).Preliminære data for behandling med pembrolizumab viste responsrate på 17,4% hos 24 patienter med 

galdevejscancer og positiv PD-L1 ekspression (248, 257).  

Stereotaktisk strålebehandling (SBRT) 

45. Stereotaktisk strålebehandling kan anvendes til patienter som er inoperable eller 

har teknisk ikke-resektable solitære tumorer på op til 5 cm i største diameter 

forudsat mere end 1 cm’s afstand til duodenum, ventrikel eller tarm (C). 

Litteratur og evidensgennemgang 

Ved stereotaktisk strålebehandling (SBRT) gives stråling med høj præcision 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 tæt på duodenum eller ventriklen, og SBRT af disse 

tumorer medfører en relativt stor risiko for udvikling af strålebetinget 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 I 

undersøgelse viste, at SBRT kun giver få bivirkninger hos patienter, der behandles for intrahepatisk CC (259). 

Opgørelser over patienter, der behandles for inoperable hilært og intrahepatisk CC, viser, at SBRT kan 

medføre lokal kontrol. Den mediane tid til progression var 4-7 måneder og medianoverlevelse 10-15 måneder 

(258-260). Et studium, hvor man kombinerede gemcitabin med SBRT, gav lovende resultater med median tid 

til progression på 30 måneder og 2-års overlevelse på 80 % (261). Der foreligger ingen randomiserede 

undersøgelser. Et nyligt systematisk review af 10 studier med 231 patienter konkluderede, at SBRT var 

effektiv vurderet på lokal kontrol med acceptabel toksicitet (262). 

For yderligere detaljer vedrørende stereotaktisk strålebehandling af lever og galdeveje henvises til 

retningslinjer udarbejdet af det nationale radioterapiudvalg under DLCGC (263). 

Anden lokalbehandling 

46. Behandling med stråle-kemoterapi, ablation, TACE, brachyterapi, Y-90 radioterapi 

(SIRT), brachyterapi og partikelterapi anbefales kun i kliniske forsøg. 

47. Pallierende strålebehandling bør overvejes ved symptomgivende metastaser 

(smerter og blødning) (B). 

Litteratur og evidensgennemgang 

Ekstern strålebehandling og stråle-kemoterapi  

Der foreligger ingen randomiserede undersøgelser. En retrospektiv SEER analyse af 3839 patienter med 

intrahepatisk CC diagnosticeret fra 1988-2003 viste forbedret medianoverlevelse ved strålebehandling alene 

sammenlignet med ingen behandling (7 mdr vs3 mdr, P<0.01). Indikationen for strålebehandling, samt den 

optimale dosis og fraktionering ved CC og galdeblærekræft er stadig uklar, men retrospektive serier tyder på 

en forbedring af lokal kontrol og overlevelse med stigende dosis, såfremt risikoen for bivirkninger kan holdes 

lav (264). 

Radioterapi kan anvendes i palliativt øjemed, f.eks. ved symptomvoldende metastaser eller ved ukontrollabel 

blødning (236, 265-267). Stråle-kemoterapis rolle i behandling af galdevejscancer er ikke undersøgt i 

randomiserede forsøg. 

 

Transarteriel kemoembolisering (TACE)  

Der foreligger ingen randomiserede undersøgelser. I en retrospektiv opgørelse af 114 patienter med 

intrahepatisk CC undersøgte man prognostiske faktorer efter kurativ resektion samt effekten af post-operativ 

TACE. Dårlige prognostiske faktorer var tumor størrelse ≥ 5 cm eller advanceret TNM stadie (stadie III-IV). 

Hos patienter med dårlige prognostiske faktorer forbedrede TACE overlevelsen med medianoverlevelse på 

12,2 mdr versus 3,3 mdr., samt 3- og 5 års overlevelse på 34 % og 14 % i TACE gruppen versus 0% og 0% i 

non-TACE gruppen (p<0,001). Hos patienter uden dårlige prognostiske faktorer ændrede TACE imidlertid ikke 

signifikant overlevelsesraten (p=0,724) (268). I et andet restrospektivt studium på 65 patienter med advanceret 
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galdevejskræft behandlet med TACE kombineret med gemcitabine og oxaliplatin fandt man en responsrate på 

29,2 % og en medianoverlevelse på 12 mdr. (95% CI 8.5–15.5)(269).   

Radiofrekvensablation (RFA) 

Der foreligger ingen randomiserede undersøgelser. Adskillelige små studier har antydet at RFA til ikke-

resektabelt intrahepatisk CC er sikker og potentielt effektiv, specielt for primære og relativt små 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 undersøgelser (276) RFA er ikke undersøgt 

overfor andre lokalbehandlinger. 

 

Brachyterapi  

Der foreligger ingen større randomiserede undersøgelser. Brachyterapi har været benyttet gennem mange år 

særligt i Tyskland og USA. Behandlingen har ofte været gennemført som endoskopisk intraluminal 

brachyterapi evt. kombineret med ekstern strålebehandling. Teknikken med CT-guidet HDR brachyterapi har 

især vist sig gennemførlig ved læsioner vurderet for store til RFA eller med tæt relation til centrale galdegange 

eller kar - forhold, der er almindelige ved nonresektabelt intrahepatisk CC (277, 278).  

Indtil videre er der kun publiceret retrospektive opgørelser, heriblandt et stort amerikansk studie med 193 

patienter behandlet for både intra- og ekstrahepatisk CC fra SEERdatabasen. Disse patienter blev behandlet 

med brachyterapi med eller uden ekstern bestråling (150 vs. 43 patienter) og sammenlignet med 6859 

patienter, der ikke havde modtaget strålebehandling. Den mediane overlevelse for patienter behandlet med 

brachyterapi var 11 måneder i denne højt selekterede gruppe (279). I et lille prospektivt randomiseret studium 

af perihilært CC, fik 21 patienter efter perkutan stenting udført intraluminal brachyterapi med Ir-192 og ekstern 

strålebehandling og sammenlignet med 21 patienter som fik stent alene. Kombinationsgruppen havde 

signifikant forbedret medianoverlevelse (12,9 vs. 9,9 mdr.) (280). Værdien af intraoperativ stråleterapi og 

brachyterapi er dog fortsat usikker og er ikke påvist bedre end standard kemoterapi eller stenting alene. 

Et retrospektivt studie undersøgte 16 patienter med hilært CC, som fik adjuverende strålebehandling med en 

kombination af ekstern strålebehandling og low-dose-rate brachyterapi. Studiet viste, at patienter med en R1-

resektion, som fik kombinationen af ekstern strålebehandling og low-dose-rate brachyterapi havde samme 

overlevelse som patienter med R0-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 mikrosfærer indeholdende 

det radioaktive stof Yttrium 90. Der foreligger ingen randomiserede undersøgelser, men mindre pilotstudier på 

patienter med non-resektabelt intrahepatisk CC (283, 284). Studierne har vist medianoverlevelse på op til 22 

mdr. og tid til progression på 9,8 mdr. Overlevelse og tid til progression var bedst for patienter i god 

performance status. Tumorbyrde og tumorrespons var andre overlevelsesprædiktorer (283). I 2010 blev et 

prospektivt australsk studium med 25 patienter med denne diagnose publiceret. Tumorerne blev vurderet non-

resektable både grundet lokale forhold og metastatisk sygdom. Af 23 patienter opnåede 6 (24 %) partielt 

respons og 11 patienter (48 %) stabil sygdom. Man fandt en medianoverlevelse på 20,4 mdr. samt acceptabel 

klinisk og biokemisk toksicitet (285). 
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Et restrospektivt case review fra 2018 inkluderede 17 patienter med non-resektabel eller metastatisk 

intrahepatisk CC og fandt en 5-års overlevelse på 26,8 %, og en medianoverlevelse på 33,6 mdr. Man 

konkluderede, at behandling af CC med SIRT er en lovende procedure, men at yderligere forskning er 

nødvendig (286).  

 

Protonbehandling 

Evidensen bag behandling af CC med tunge ioner – herunder protonbehandling – er meget sparsom. En fase 

II undersøgelse fra USA med hypofraktioneret protonbehandling til en blandet population med hepatocellulært 

carcinom og intrahepatisk CC viste lovende resultater. Studiet inkluderede 37 patienter med CC og fandt en 2-

års lokal kontrolrate på 94,1 % samt en median progressionsfri overlevelse på 8,4 mdr. og en 

medianoverlevelse på 22,5 mdr (287). Makita et al undersøgte restrospektivt 28 CC-patienter behandlet med 

protonterapi. Studiet inkluderede både intra- og ekstrahepatisk CC, galdeblærecancer og lokal/lymfeknude-

recidiv og fandt 1 års samlet overlevelse, progressionfri overlevelse og lokalkontrol rate på hhv. 49,0 %, 29,5 

% og 67,7 % (288). 

Behandling af recidiv af intenderet radikalt lokalbehandlet CC 

48. Hos selekterede patienter med recidiv af tidligere lokalbehandlet CC kan fornyet 

lokalbehandling forsøges (C). 

Litteratur og evidensgennemgang 

Der foreligger kun sparsom litteratur vedrørende behandling af potentielt resektable recidiver efter tidligere 

radikal lokalbehandling af CC. I en nylig publikation fra Berlin har man på 13 selekterede patienter med 

intrahepatisk CC-recidiv forsøgt resektion/RF-ablation med kurativt sigte. Efter en median follow-up på 28 mdr. 

Efter den primære 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 års overlevelse 

efter den primære kirurgi var 92 og 52 %, med en samlet komplikationsrate på 7.6% (289). Lignende resultater 

kunne påvises ved anvendelse af perkutan CT vejledt brachyterapi på selekterede patienter med recidiv af 

både hilært og perifert CC (277). 
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5. Metode
 

DLGCG’s styregruppe vil samles 1 gang om året mhp. revision af retningslinjerne. Ved afgørende gennembrud 

i diagnostik og behandling vil retningslinjerne kunne ændres oftere. 

 

Litteratursøgning 

Litteraturen er fremsøgt ad hoc. Dette afsnit uddybes ved næste opdatering. 

 

Litteraturgennemgang

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

Videnskabelig evidens: 

la Metaanalyse af randomiserede, kontrollerede undersøgelser 

Ib Mindst en randomiseret, kontrolleret undersøgelse 

lIa Mindst en god, kontrolleret, ikke-randomiseret undersøgelse 

IIb Mindst en anden type, god, lignende, eksperimentel, ikke-randomiseret 

undersøgelse 

III Gode deskriptive undersøgelser 

IV Ekspertkomite eller velestimerede autoriteter 

Styrke af anbefalinger: 

A - Kræver mindst en randomiseret undersøgelse blandt flere gode undersøgelser, som alle er 

grundlæggende for anbefalingen (la, lb) 

B - Kræver gode, kliniske undersøgelser som grundlag for anbefalingen (lIa, IIb, III) 

C - Kræver ekspertkomite eller autoritet, men siger, at der ikke findes gode kliniske undersøgelser som 

grundlag (IV) 

Formulering af anbefalinger

Der er i formulering af anbefalingerne lagt vægt på et aktivt sprog, herunder brugen af kan, bør og skal. 

Gruppen har i fællesskab formuleret anbefalingerne og godkendt disse.  

Interessentinvolvering

Der er i denne omgang ikke involveret patienter eller øvrige interessenter foruden DLGCG. 
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Høring og godkendelse

Alle relevante parter i DLCGC er hørt og har haft mulighed for at kommentere på retningslinjen. DLGCG’s 

styregruppe samles en gang om året mhp. revision af retningslinjerne. Ved afgørende gennembrud i 

diagnostik og behandling vil retningslinjerne ændres oftere. 

Anbefalinger, der udløser betydelig merudgift

Ingen af retningslinjens anbefalinger vurderes at udløse betydelig merudgift.

 

Forfattere 

Retningslinjerne er udarbejdet af:  

Repræsentanter godkendt af Dansk Kirurgisk Selskab: 

 Peter Nørgaard Larsen, Redaktør, Rigshospitalet 

 Allan Rasmussen, Rigshospitalet 

 Nicolai Schultz, Rigshospitalet 

 Frank Viborg Mortensen, Århus Universitetshospital 

 Anders Riegels Knudsen, Århus Universitetshospital 

 Mogens Stender, Ålborg Universitetshospital 

 Mogens Sall, Ålborg Universitetshospital 

 Torsten Pless, Odense Universitetshospital 

 

Repræsentanter godkendt af Dansk Selskab for Klinisk Onkologi: 

 Kirsten Vistisen, Herlev Universitetshospital  

 Finn Ole Larsen, Herlev Universitetshospital  

 Britta Weber, Århus Universitetshospital 

 Hanna Rahbek Mortensen, Århus Universitetshospital 

 Anders Kindberg Boysen, Århus Universitetshospital 

 Morten Ladekarl, Ålborg Universitetshospital  

 Signe Risum, Rigshospitalet 

 Lars Henrik Jensen, Vejle Sygehus  

Repræsentanter godkendt af Dansk Radiologisk Selskab  

 Eva Fallentin Rigshospitalet  

Repræsentanter godkendt af Dansk Patologi Selskab  

 Gro Willemoe, Rigshospitalet 

 Stephen Hamilton, Århus Universitetshospital  

Repræsentanter godkendt af Dansk Selskab for Gastroenterologi og Hepatologi  

 Mette Kjær, Rigshospitalet  

 Henning Grønbæk, Aarhus Universitetshospital  

 Gerda Villadsen, Aarhus Universitetshospital  
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Repræsentanter godkendt af Dansk Selskab for Klinisk Fysiologi og Nuklearmedicin  

 Annika Loft, Rigshospitalet  

DLGCG’s Sekretariat:  

 Lotte Schultz, Rigshospitalet 

Den enkelte deltager har deltaget i DLGCG’s cholangiocarcimom-seminarer og/eller aktivt bidraget med 

indlæg til retningslinjerne og/eller læst korrektur på retningslinjerne og efterfølgende godkendt dem.  

København 06.10.2020  

Peter Nørgaard Larsen, Kirurgisk Klinik C, Rigshospitalet 

 

6. Monitorering 
 

Dette afsnit bliver opdateret i næste version af retningslinjen. 

7. Bilag 
 

Det er ingen 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 Multidisciplinære Cancer Grupper 

(DMCG.dk) og Regionernes Kliniske Kvalitetsudviklingsprogram (RKKP). Indsatsen med retningslinjer er 

forstærket i forbindelse med Kræftplan IV og har til formål at understøtte en evidensbaseret kræftindsats af høj 

og ensartet kvalitet i Danmark. Det faglige indhold er udformet og godkendt af den for sygdommen relevante 

DMCG. Sekretariatet for Kliniske Retningslinjer på Kræftområdet har foretaget en administrativ godkendelse af 

indholdet. Yderligere information om kliniske retningslinjer på kræftområdet kan findes på: 

www.dmcg.dk/kliniske-retningslinjer 

 

Retningslinjen er målrettet klinisk arbejdende sundhedsprofessionelle i det danske sundhedsvæsen og 

indeholder systematisk udarbejdede udsagn, der kan bruges som beslutningsstøtte af fagpersoner og 

patienter, når de skal træffe beslutning om passende og korrekt sundhedsfaglig ydelse i specifikke kliniske 

situationer. 

 

De kliniske retningslinjer på kræftområdet har karakter af faglig rådgivning. Retningslinjerne er ikke juridisk 

bindende, og det vil altid være det faglige skøn i den konkrete kliniske situation, der er afgørende for 

beslutningen om passende og korrekt sundhedsfaglig ydelse. Der er ingen garanti for et succesfuldt 

behandlingsresultat, selvom sundhedspersoner følger anbefalingerne. I visse tilfælde kan en 

behandlingsmetode med lavere evidensstyrke være at foretrække, 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 mærket A er stærkest, 

Anbefalinger mærket 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 også 

beskrevet i retningslinjen. Se indholdsfortegnelsen for sidehenvisning til de ønskede kapitler. 

 

For information om Sundhedsstyrelsens kræftpakker – beskrivelse af hele standardpatientforløbet med 

angivelse af krav til tidspunkter og indhold – se for det relevante sygdomsområde: https://www.sst.dk/  

 

Denne retningslinje er udarbejdet med økonomisk støtte fra Sundhedsstyrelsen (Kræftplan IV) og RKKP. 

http://www.dmcg.dk/kliniske-retningslinjer
http://www.dmcg.dk/siteassets/kliniske-retningslinjer---skabeloner-og-vejledninger/oxford-levels-of-evidence-2009_dansk.pdf
http://www.dmcg.dk/siteassets/kliniske-retningslinjer---skabeloner-og-vejledninger/oxford-levels-of-evidence-2009_dansk.pdf
https://www.sst.dk/da/sygdom-og-behandling/kraeft/pakkeforloeb/beskrivelser
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