Hepatocelluleert carcinom ved levercirrose: screening, udredning, og behandling.
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Afgreensning af emnet

Den oprindelige opgave for arbejdsgruppen var spgrgsmalet, om patienter med cirrose skal tilbydes
deltagelse i et overvagningsprogram, hvor der med regelmaessige mellemrum screenes for HCC.

For at kunne begrunde eventuel anbefaling af et overvagningsprogram er det ngdvendigt at vurdere
mulighederne for udredning efter abnormt screeningsfund og veerdien af efterfalgende behandlinger. Derfor
rummer den emneopdelte gennemgang afsnit herom, som i sig selv kan anvendes som guidelines. Pa det
grundlag aendredes titlen til den nuvaerende. Arbejdsgruppen har kritisk gennemgaet den aktuelle litteratur
med fokus pa, om internationale erfaringer kan generaliseres til danske forhold.

Arbejdsgruppen har afgreenset sit emneomrade til kun at omhandle patienter med cirrose. Vedrgrende
patienter med viral hepatitis henvises til relevante guidelines (se f.eks. http://www.dasl.dk/quide.asp).

Quick-guide

e Patienter med cirrose bgr ikke tilbydes screening for hepatocelluleert carcinom (HCC) medmindre det
foregar i regi af en randomiseret undersggelse af screeningens veerdi.

e Cirrosepatienter henvises til kreeftpakkeforlgb med begrundet mistanke om HCC, hvis
- der ved UL, CT eller MR er set en solid proces i leveren, der ikke er fokal nodulaer hyperplasi
eller heemangiom,

og/eller

- a-fgto protein er > 200 kIU/L eller > 100 og stigende.

e Patienter med diagnosticeret HCC og behandlingsmulighed henvises i henhold til
specialevejledningen .

e Ved viral hepatitis henvises til retningslinierne derfor (http://www.dasl.dk/guide.asp).

Risikoen for HCC er forgget ved cirrose. Der er nogen evidens for at regelmeessig screening reducerer HCC
relateret mortalitet blandt patienter med kronisk hepatitis B. P4 denne baggrund indfares flere steder i
udlandet overvagningsprogrammer med regelmaessig UL screening hos patienter med cirrose. Veerdien af
screening af cirrose patienter er aldrig undersggt i prospektive studier. Arbejdsgruppens
litteraturgennemgang seetter spargsmalstegn ved, om evidensen er tilstraekkelig til at anbefale screening i
det danske klientel, der vaesentligst omfatter patienter med alkoholbetinget cirrose. Screening bgr derfor ikke
indfares i Danmark, uden at der er gjort et forsgg pa at gennemfare en protokolleret vurdering af effekten.


http://www.dasl.dk/guide.asp

Indledning

Baggrund

Hepatocelluleert carcinom er globalt set den sjette hyppigste cancerform, og incidensen er stigende i Europa
og USA (1-6). | Danmark er HCC forholdsvis sjeelden. Der registreres (C 22.0) arligt cirka 100 nye tilfselde
svarende til en incidens af HCC pa 2 per 100.000 person ar (7;8). Incidensen kan veere hgjere pga
underdiagnosticering.

Patienter med cirrose har en gget risiko for udvikling af HCC, omkring 1-3% arligt. Der er i dag flere
etablerede, potentielt kurative eller livsforleengende behandlinger af HCC (9). Effekten af disse behandlinger
er starst, hvis HCC opdages pa et tidligt tidspunkt. Et meget stort randomiseret forsgg tyder desuden p4, at
screening reducerer HCC relateret mortalitet blandt personer med viral hepatitis B. Pa denne baggrund
anbefales overvagningsprogrammer i en reekke oversigtsartikler (9-13) og af nationale selskaber, herunder
det amerikanske (14), europeeiske (15;16), japanske (17), asiatiske (18), engelske (19) og spanske (20). |
Danmark har de videnskabelige selskaber anbefalet screening af visse patienter med kronisk viral hepatitis
(www.dasl.dk).

HCC héndteres i Danmark i pakkeforlgh, hvor diagnostik og behandling iveerkseettes indenfor meget kort tid
(www. sst.dk).

Definitioner:

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

Screening: Den metode, der anvendes til regelmaessig undersggelse af risikopopulationen. Hertil anvendes
en eller flere screeningstest(s).

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

Forkortelser

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

HBV/HCV: Hepatitis B/ Hepatitis C

HCC: Hepatocelluleert carcinom

OLT: Levertransplantation

PEI: Perkutan Etanol Injektion

RFA: Radio frekvens ablation

RCT: Randomiserede kontrollerede studier

TACE : Transarteriel kemoembolisering

UL/CT/MR: Ultralyd, computertomografi/magnetisk resonans

Evidensniveau for kliniske rekommandationer

Da arbejdsgruppen ikke finder tilstraekkelig evidens til at anbefale indfarelse af et overvagningsprogram med
screening af cirrosepatienter for HCC, redeggres for underliggende evidensniveauer i den emnebaserede
gennemgang.

Litteratur sggningsmetode:

Arbejdsgruppen har kritisk gennemlaest internationalt publicerede guidelines (14;16-18) og reviews
publiceret i indflydelsesrige tidsskrifter (9;10;12;13;20;21) med tilhgrende litteraturlister. Man har udnyttet
den ekstensive referenceliste fra en meget grundig cost-benefit analyse (22;23). Dette er suppleret med
gennemgang af

o eksisterende randomiserede RCT af vaerdien af overvagning (15;24-27)

e udvidet sggning vedr. veerdien af UL ved screening af cirrose (28-39),

e cost-benefit undersggelser af overvagningsprogrammer for HCC hos cirrose patienter baseret pa

Markov analyser eller tilsvarende (22;23;40-46).

Derudover har to af gruppens medlemmer foretaget en ekstensiv litteraturgennemgang med henblik pa
risikoen for udvikling af HCC ved cirrose af forskellig atiologi. Gruppen holdt den 9. april 2010 mgde i
Sundhedsstyrelsen. Sundhedsstyrelsen skal godkende nationale programmer for screening af raske, mens
et program som det her omtalte, opfattes som en retningslinie for handtering af syge, og ikke kraever
Sundhedsstyrelsens godkendelse. Sundhedsstyrelsens repraesentanter var enige i behovet for yderligere
evidens.

Sageord: Cirrose, Hepatocellulaert carcinom, HCC, Screening.



Emneopdelt gennemgang

Kravene til et overvagningsprogram

For at indfere et overvagningsprogram skal fglgende forudsaetninger vaere opfyldt:
A) Relevante behandlingstilbud skal veere tilgeengelige
B) Risikopopulationen skal veere identificerbar
C) Velegnede screeningsmetoder skal veere til radighed
D) Struktureret follow-up p& abnorme fund skal vaere beskrevet
E) Screening skal forbedre prognosen
F) @konomien skal veere kendt, sa beslutningen kan indgd i en sundhedspolitisk prioritering.

Disse forhold gennemgas hver for sig. Arbejdsgruppen vil svare "Ja” til A), B) og D), men finder evidensen
utilstraekkelig til at svare bekrzeftende pa C), E) og F).

A) Er relevante behandlingsmuligheder tilgeengelige?

Arbejdsgruppen finder, at dette er tilfeeldet.

Ubehandlet har HCC en meget darlig prognose. Fem-ars overlevelsen uden behandling opgives
internationalt til 3% (6;47) hvilket stemmer overens med aldre danske opggrelser (www.cancer.dk). Indenfor
de seneste 5-10 ar er i Danmark indfart en raekke behandlinger, som potentielt kan forbedre prognosen (9).
Behandlingernes effekt er starst, hvis tumor diagnosticeres pa et tidligt tidspunkt, - helst far 3 cm -, i henhold
til AASLD’s guidelines (14) og som anfart i algoritmen i Figur 1.

Figur 1. Beslutningsalgoritme for at finde bedste behandling (efter (9)).
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Resektion

Hos patienter med begraenset, helst soliteer HCC under 2 cm kan kirurgisk resektion foretages, hvis
patienten har Child A cirrose med kun let pavirket leverfunktion (9;14;48;49). Effekten er ikke belyst ved
RCT, men der er en rapporteret helbredelse og 5 ars overlevelse pé op til 75% (9). Efter resektion er leveren
fortsat cirrotisk med risiko for fornyet HCC. | seerlige tilfaelde kan HCC >2 cm reseceres radikalt.

Lever transplantation (OLT)

Patienter, der opfylder "Milano-kriterierne” (kun én tumor med diameter pa hgjst 5 cm eller 2-3 tumorer med
starste diameter 3 cm) overvejes internationalt til OLT (14-20;50-54). | venteliste perioden tilbydes resektion,
RFA eller TACE (33). Veerdien af OLT ved HCC er ikke belyst ved RCT, men der er rapporteret > 50%
chance for helbredelse og 5-ars overlevelser op til 75% (9). | Danmark dikterer organmangel en mere
restriktiv holdning end i andre lande.

Lokal ablation


http://www.cancer.dk/

Lokal ablation foretages med radiofrekvens ablation (RFA) eller alkohol injektion (PEI). Der findes ikke RCT,
som belyser veerdien af PEI eller RFA overfor konservativ behandling. Derimod findes 5 RCT, der
sammenligner RFA og PEI (55;56). | alt indgik 701 patienter, hvoraf 658 havde tumorer < 3 cm og 43 var 3-4
cm i diameter. RFA efterfulgtes af feerre lokale recidiver og bedre 3-ars overlevelse end PEI (55;56) (57;58).
Dette taler for en effekt af RFA. | serier, der inkluderer meget sma tumorer, er 5-ars overlevelsen > 70%
(57;59-61).

To RCT (se (56)) og retrospektive opgarelser (62) tyder pa, at RFA kan male sig med resektion ved tumorer
< 3 cm og er mindre bivirkningsbeheeftet. Lokal resektion kan dog veere at fortraekke hos yngre, fordi risikoen
for lokal recidiv er mindre (63). Kombinationen af RFA og TACE kan hos nogle vaere bedre end RFA alene
(60). Omréadet udvikles fortsat.

Transarteriel kemoembolisering (TACE)

En meta-analyse baseret pd 7 RCT tyder pa at TACE gger overlevelsen sammenlignet med symptomatisk
behandling (64). | den stgrste RCT (65) ggede TACE median overlevelsen fra 14 til 28 maneder (Child A,
HCC < 5 cm eller multinodulaer tumor (Okuda stadium | og Il), ingen portvenetrombose, ingen ekstrahepatisk
spredning).

Medicinsk behandling

Af flere undersggte behandlinger har kun angiogenesehsemmeren sorafenib vist signifikant
overlevelseseffekt (66;67). | to RCT, som inkluderede patienter med avanceret cancer, ggede sorafenib
sammenlignet med placebo medianoverlevelsen fra henholdsvis 4,2 til 6,5 maneder (66) (asiatisk
undersggelse) og 7,9 til 10,7 mdr (67) (europeaeisk undersggelse). Nye angiogenesehaemmere er under
udvikling.

Resume
Indikation Effekt Evidens niveau
Ingen behandling Uanset stgrrelse 5 ars overlevelse < 25% | 2a-2b
Resektion Teknisk resektabel 5 &rs overlevelse 50- 2a-2b
Child A cirrose 70%, recidiv HCC ses
Levertransplantation Milano kriterier 5 ars overlevelse 50- 2a-2b
70%, recidiv HCC
sjeelden
RFA <3cm 5 &rs overlevelse 50- 2a-2b
70%, recidiv HCC ses
TACE <5cm eller Median overlevelse fra la
multinodulaer 14 til 28 mdr
Sorafenib Avanceret cancer Median overlevelse fra 1b
7,9 til 10,7 mdr

B) Risikopopulationen skal veere identificerbar.

Arbejdsgruppen finder, at risikogruppen er identificerbar.

Baseret pa en selvsteendig ekstensiv litteratursaggning (Krag & Gluud, personlig meddelelse) er den
omtrentlige risiko for udvikling af HCC som fglger.

»  Alkoholisk cirrose 1.7 % per ar

» Cirrose efter hepatitis B 2.2 % per ar

« Cirrose efter hepatitis C 3.7 % per ar

«  Cirrose efter autoimmun hepatitis 1.1% per ar
+  Cirrose ved haemokromatose 5% per ar

| Danmark er der 10-12.000 patienter med cirrose (68-70). Starstedelen er alkoholisk, og sdledes forventes
omkring 1.7% eller ca 250 HCC/ar, noget mere end det registrerede. Der hersker imidlertid stor usikkerhed
om risikoen hos patienter med alkoholisk cirrose.

C) Velegnede screeningsmetoder skal veere til rddighed

Arbejdsgruppen finder, at der mangler evidens for, at den anbefalede metode, UL, har den ngdvendige
diagnostiske kvalitet til screeningsformal i den danske cirrosepopulation.




UL er meget anvendt og velegnet metode til billeddiagnostik af leveren. | mange tilfeelde vil mistanke om
HCC opstéet ved UL have betydelig diagnostisk vaerdi. Derfor er UL i mange tilfeelde farstevalg ved
undersggelse af leveren ogsa ved mistanke om malignitet. Dette betyder imidlertid ikke ngdvendigvis, at UL
kan anvendes som screeningsmetode; hertil stilles seerlige krav. Screeningsmetoden skal ideelt opfylde
falgende: Hgj sensitivitet, szerlig overfor sma HCC (< 3 cm) , hvor behandlingseffekten er starst. Hgj
specificitet, sa konfirmatoriske tests undgas. Tilgeengelig, bivirkningsfri og prisbillig.

Biokemiske metoder
Der findes ingen egnede. a-fgto protein synes ikke at bidrage yderligere, hvis der screenes med UL
(15;22;23;26;37;45;71).

Evidensniveau

a-fgtoprotein kan ikke anbefales som screeningstest | 2a

Ultralyd (UL)

UL anbefales internationalt som screeningsmetode ud fra en afvejet vurdering af diagnostisk kvalitet,
tilgeengelighed og pris (14;16;18;32;72). Kontrast-UL kan ikke anvendes til screening, fordi hele leveren ikke
kan gennemses i den arterielle fase (28;30;31;37;73). Derimod er kontrast-UL, CT og MR velegnede som
konfirmatoriske tests (14).

UL screening af patienter med kronisk HBV har 79-84% sensitivitet og 94-97% specificitet (15;25). Veerdien
af UL er dog anderledes i den cirrotiske lever. UL visualisering af iseer sma HCC vanskeliggares af den
inhomogene struktur af den cirrotiske lever. Dette forhold ma afhaenge af cirrosens aetiologi og karakter
(makro/mikronoduleer), men spgrgsmalet er darligt belyst. | mindre studier af patienter med cirrose varierer
sensitiviteten for pavisning af HCC ved US fra 35 til 84% (33). Denne variation afspejler de forskellige
studiedesign, herunder hvad der er anvendt som “"gold standard” (anden billedmodalitet, biopsi, cytologi,
follow-up). | studier hvor "gold standard” har veeret patologifundet i den udtagne lever i forbindelse med
levertransplantation var sensitivitet af UL 33 — 66 %, (29;32;34-36;38;39), altsa vaesentlige lavere end hos
patienter med kronisk HBV. Specificiteten var derimod nogenlunde den samme, 92 — 98 %.

Tumorstarrelsen influerer pa sensitiviteten for UL, sdledes at sensitiviteten er mindst ved sma tumorer
(29;34,;38). | et studie fandtes for HCC med diameter > 5 cm, 3-5 cm, 2-3cm, 1-2cm og <1 cm en
sensitivitet pa henholdsvis 75 %, 50 %, 20 %, 13.6 % og 0 % (39). Dette er bekymrende, fordi
behandlingsmulighederne er bedst ved HCC < 3-5 cm.

De ovennaevnte studier er blevet kritiseret for falgende: A) de er op til 20 &r gamle og teknikken er bedre i
dag, B) i nogle tilfaelde udfartes UL ikke af en leege, men en tekniker, C) Anvendelse af explanterede levere
som “"guldstandard” er bias behaeftet, fordi der per definition er tale om patienter med end-stage leversygdom
og det jo er early-stage patienter, der i givet fald ville blive tilbud screening. D) Den alkoholiske cirroselever
hyppigst er mikronoduleer og sjaeldent makronoduleer og derfor maske nemmere at skanne.

Disse forhold sandsynliggar, at UL vil performe bedre i screeningssammenhaeng, end de ovenstaende
undersggelser giver indtryk af. Stadig finder arbejdsgruppen det dog for ringe belyst.

Screeningshyppighed

Spargsmalet om screeningshyppighed er darligt belyst. Studier af tumorveeksthastighed taler for at 6
maneders intervaller er mest effektiv (12;16). Den eneste RCT er publiceret i abstract form og fandt ingen
forskel mellem 3 og 6 maneder (74). Zldre retrospektive italienske undersggelser kunne ikke pavise
behandlingsmaessig forskel pa 6 eller 12 maneders intervaller (75;76). Men et nyere og starre retrospektivt
studie (77) tages til indteegt for, at 6 mdrs interval er marginalt bedre, hvilket svarer til konklusionerne af
stgrre cost-benefit analyser (23).

Resume

Evidens niveau
Den diagnostiske veerdi af UL afhaenger af 2a
tumorstgrrelse
I den cirrotiske lever pa alkoholisk basis er 2a
sensitiviteten sensitivitet 33 — 66 % og specificiteten
92 — 98 %
Der er marginal forskel pa 6 og 12 mdrs 2a
screeningsinterval
Der er ikke forskel p4 3 og 6 mdrs screeningsinterval | 1b

D) Struktureret follow-up pa abnorme fund skal veere beskrevet




Arbejdsgruppen finder, at dette er tilfaeldet.

Abnorme fund ved screening falges op efter Figur 3, der er grundigt gennemarbejdet (14;16), og anvendes i
danske kreeftpakkeforlgh. Patienter, der opfylder kriterierne, og som vil kunne behandles, bgr henvises til
sygehuse med etablerede kraeftpakkeforlgb for primeer leverkreeft.



Figur 2. Protokol for konfirmatoriske undersggelser (14;16).(1 2010 offentliggjorde AASLD reviderde
guidelines, der anbefalede en let forenklet algoritme, hvor a-fgto-protein ikke indgar.)
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Fig. 1. A suggested algonthm for investigation of a nodule found on ultrasound during screening or surveillance. Note that nodules smaller than
1 cm initially which enlarge over time should be investigated using one of the other two algorithms shown depending on the size of the nodule. The
typical vascular pattem referrad to means that the lesion is hypervascular in the arterial phase, and washes out in the portal/venous phase. All other
pattems are considered atypical.

E) Screening skal forbedre prognosen

Arbejdsgruppen mener, at dette er usikkert, fordi baggrundsdgdeligheden i den danske patient population er
hgij.

Et overvagningsprogram er mest effektivt i en population med lav ikke-HCC-relateret dgdelighed.

De 3 eneste RCT blev udfgrt i patienter med kronisk HBV (15;25;26). Kun én RCT var stor nok og havde
tilstreekkelige behandlingstilbud til at belyse overlevelseseffekten. | den indgik 18816 patienter med HBV
uden cirrose. Femarsdgdeligheden af HCC reduceredes fra 54/9443 i kontrolgruppen til 32/9373 i
overvagningsgruppen (p< 0.05). Studiet rapporterede ikke total mortaliteten i de to grupper og havde ikke
styrke til at kunne pavise en eventuel effekt herpa. Studiet kan neeppe generaliseres til danske forhold, fordi
1) veerdien af UL er forskellig i kronisk HBV og alkoholisk cirrose, 2) der er uklarhed om behandlingen i den
kinesiske kontrolgruppe og 3) den danske population har antagelig en vaesentlig hgjere non-HCC mortalitet
end den kinesiske.

| sydeuropaeiske og amerikanske materialer er cirrose hovedsagelig pa baggrund af HCV (1;4;14;16). Store
italienske retrospektive opgarelser (21;75;77-79) tages til indteegt for, at patienter med HCV med Child A/B
cirrose og HCC havde en bedre overlevelse, hvis tumor var opdaget som led i screening. Det samme gjorde
sig ikke geeldende for patienter i Child gruppe C, som i betydeligt omfang dgde af cirrosekomplikationer.
Noget tilsvarende fandtes i en amerikansk undersggelse, hvor 43% af patienterne dade af andre arsager
end deres maligne sygdom (80). Dette er baggrunden for, at Child A/B, men ikke Child C patienter ikke
anbefales screenet (14).

Det skal understreges, at der ikke foreligger RCT, der belyser vaerdien af overvagning hos patienter med
kompenseret HCV cirrose. Indfarelse af screening baseres alene pa de nzevnte retrospektive undersagelser
samt generalisering fra studier vedrgrende HBV (15;26). Hvis der er en overlevelsesgevinst ved screening
ved HCYV cirrose, kunne det haenge sammen med, at HCC er en vigtig dedsarsag (81). | en kohorte af
kompenserede patienter med HCV cirrose var HCC séledes hyppigste farste komplikation (27%) og
forklarede 44% af alle dgdsfald. Over 9 ar udviklede 32% HCC, mens forholdsvis fa progredierede fra Child
Atil B eller C (81) .



Tilgeengelige data tyder pa, at den danske population af patienter med hovedsagelig alkoholbetinget cirrose
har en betydelig hgjere ikke-HCC-relateret dgdelighed end syd-europaeiske og amerikanske serier, hvor
HCV er den hyppigste eetiologi. | et stort registerbaseret studie (69) havde danske patienter med cirrose 1-
og 5- ars overlevelse pa henholdsvis 66 % og 38%, hvilket yderligere afhang af comorbiditet (69), socio-
gkonomisk status (70) og forekomsten af komplikationer (82).

Den ringe overlevelse ved alkoholisk cirrose seetter derfor spagrgsmalstegn ved veerdien af et HCC
overvagningsprogram hos netop disse patienter.

Overvagning af cirrosepatienter for HCC ved UL og a-fatoprotein hver 6. maned har vaeret genstand for en
meget grundig medicinsk teknologivurdering (22;23). Analysen byggede pa falgende forudsaetninger, der er
klart over-optimistiske: 100% komplians, 70% sensitivitet ved UL og ubegraenset adgang til OLT. Den
estimerede overlevelsesgevinst var lavere, hvis cirrosen skyldtes alkohol (0,23 &r), end HCV (0,38 ar) eller
HBV (1,08 ar) (22;23). | de andre undersggelser, der inkluderer en vis procentdel med alkoholbetinget
cirrose, skgnnedes overlevelsesgevinsten fra 0,29 til 0,76 levear (40;41;45).

Resume
Evidensnhiveau
Et overvagningsprogram med a-fgtoprotein og UL vil betyde, at flere HCC 2a
diagnosticeres pa et tidspunkt, hvor de kan tilbydes resektion, levertransplantation Understgttes af MTV
eller RFA. Ej belyst ved
alkoholisk cirrose

F) @konomien skal veere kendt, sa beslutningen kan indga i en sundhedspolitisk prioritering.

Arbejdsgruppen finder, at dette punkt skal veere bedre belyst, far en eventuel screening kan anbefales.
Gruppen har forsggt at identificere alle relevante cost-benefit analyser publiceret indenfor de sidste 10 ar,
som anvender Markovanalyse eller tilsvarende (22;23;40-46;83). Tre af disse (42;44,83) tager alene
udgangspunkt i HCV cirrose, en (46) omhandler screening pa transplantationsventeliste og disse er ikke
relevante i denne sammenhaeng. En alvorlig svaghed ved alle er, at behandlingsmuligheden sorafenib (eller
tilsvarende) ikke er inkluderet. Skannene for udgiften per vundet levear varierer fra 26.000 (40) til 122.000 $
(23). | den eneste, der er baseret pa egne data fra et overvagningsprogram, var udgiften 113.000 $/levear. |
den mest gennemarbejdede MTV (22;23) var estimatet 87.000 £, men hgjere (128.000 £) ved alkoholisk
cirrose pga. hgjere alder ved diagnose, hgjere non-cirrotisk dgdelighed og lavere sensitivitet ved UL.
Prissaetningen og dermed skannene kan variere meget fra danske forhold.
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