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Afgrænsning af emnet 
Den guideline handler om hepatocellulært carcinom (HCC) ved levercirrose. Guidelinen beskriver screening, udredning efter abnormt screeningsfund og behandling af HCC. For screening og behandling af patienter med viral hepatitis henvises til separat guideline (http://www.dsgh.dk/home/guidelines). For beskrivelse af pakkeforløb henvises til Sundhedsstyrelsens retningslinje for patienter med primær leverkræft (www.sundhedsstyrelsen.dk).
Quick-guide
HCC overvågning ved screening af patienter med cirrose 
Der er ikke tilstrækkelig dokumentation for indføring af et overvågningsprogram af patienter med cirrose for HCC. 
Udredning
Cirrosepatienter henvises til pakkeforløb på mistanke om HCC hvis de har en solid proces i leveren (som ikke er fokal nodulær hyperplasi eller hæmangiom) på UL, CT eller MR eller α-føto protein over 200 kIU/L eller over 100 og stigende.
Behandling
Patienter med HCC og behandlingsmulighed henvises til behandling på specialafdeling.
Styrken af evidens og anbefalinger 
	Anbefaling
	Evidensniveau

	Indføring af et struktureret overvågningsprogram for HCC af patienter med cirrose anbefales ikke.
	2b 

	Cirrosepatienter med en solid proces i leveren (som ikke er fokal nodulær hyperplasi eller hæmangiom) på UL, CT eller MR skal henvises til pakkeforløb for HCC på special afdeling.
	2b

	Cirrosepatienter med α-føto protein over 200 kIU/L eller over 100 og stigende skal henvises til pakkeforløb og eventuel behandling for HCC på speciale afdeling.
	2c

	Resektion bør overvejes hvis det er teknisk muligt og patienten har Child A cirrose og HCC under 2 cm.
	2b

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

	Lokalbehandling (ablatio) med radiofrekvensablatio bør overvejes for HCC målende mindre end 3 cm. 
	2b

	Lokalbehandling med radiofrekvensablation anbefales fremfor alkohol injektion 
	1b

	Transarteriel kemoembolisering bør overvejes for HCC som er multinodulær eller måler mindre end 5 cm.
	1b

	Sorafenib overvejes ved avanceret cancer.
	1b

	Billeddiagnostiske undersøgelser inklusive UL anvendt alene eller med blodprøver (α-føtoprotein) har ikke en tilfredsstillende sensitivitet eller specificitet til at kunne anbefales som screeningsmetode. 
	2a


Indledning
Baggrund 
Flere faktorer bør indgå i en vurdering af effekten af screenings eller overvågningsprogrammer. Både effekten af screeningen for den enkelte patient og det samlede ressourceforbrug bør indgå i den samlede vurdering. Overvågningsprogrammer bør primært indføres hvis sygdommen, der screenes for, er tilstrækkeligt hyppigt forekommende, hvis der er en acceptabel risiko for falsk positive og falsk negative screenings resultater og hvis resultatet af screeningen er forbedring af behandlingsmuligheder og prognose.
Definitioner
	Overvågning: Et program med det formål at identificere HCC hos cirrosepatienter på et tidligt stadium gennem regelmæssig screening.  

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

	Konfirmatorisk testning: Undersøgelsesprogram, der anvendes til at af- eller bekræfte mistanke om HCC opstået ved screening.

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


Forkortelser
HCC: Hepatocellulært carcinom
UL: Ultralyd
CT: Computertomografi
MR: Magnetisk resonans.
Evidensniveau for kliniske rekommandationer
I vurderingen af evidensniveau, har vi anvendt Oxford Centre for Evidence-Based Medicine Levels of Evidence (http://www.cebm.net/ocebm-levels-of-evidence/).
Litteratur søgningsmetode
Manuelle søgninger: Arbejdsgruppen har baseret deres litteraturgennemgang på eksisterende internationalt publicerede guidelines og andre artikler omhandlende HCC overvågning og behandling samt screeningsmetoder kombineret med elektroniske søgninger (kan fremsendes ved forespørgsel).
Emneopdelt gennemgang 
Screening for HCC
Årligt registreres ca. 250 nye tilfælde af HCC i Danmark svarende til en incidens på 5 per 100.000 person år(Peter Jepsen, Personlig meddelelse).1 2 Selv med en risiko for underdiagnosticering betyder det, at incidensen er meget lavere i Danmark end den er globalt set. Cirrose øger risikoen for at udvikle HCC og mere end halvdelen af danske HCC patienter har cirrose. Der er i dag flere potentielt kurative eller livsforlængende behandlinger, som kan gives hvis sygdommen diagnosticeres tidligt.3 HCC håndteres i Danmark i pakkeforløb, hvor diagnostik og behandling iværksættes indenfor kort tid (www.sst.dk). Der er nogen evidens for at regelmæssig screening reducerer HCC relateret mortalitet blandt patienter med kronisk hepatitis B og C. På denne baggrund anbefales overvågningsprogrammer af patienter med viral hepatitis som anført i den fælles guideline udviklet af DSGH og DIM (www.mitdsgh.net). Flere steder i udlandet med en høj incidens af viral hepatitis er indført lignende overvågningsprogrammer med regelmæssig UL screening hos patienter med cirrose. Værdien af screening af cirrose patienter er ikke undersøgt i prospektive studier. Arbejdsgruppens litteraturgennemgang sætter spørgsmålstegn ved, om evidensen er tilstrækkelig til at anbefale screening i det danske klientel, der væsentligst omfatter patienter med alkoholbetinget cirrose. Screening bør derfor ikke indføres i Danmark, uden at der er gjort et forsøg på at gennemføre en protokolleret vurdering af effekten. 
For at indføre et overvågningsprogram skal følgende forudsætninger være opfyldt:
A) Relevante behandlingstilbud skal være tilgængelige 
B) Risikopopulationen skal være identificerbar
C) Velegnede screeningsmetoder skal være til rådighed 
D) Struktureret opfølgning af abnorme fund skal være beskrevet 
E) Screening skal forbedre prognosen 
F) Økonomien skal være kendt, så beslutningen kan indgå i en sundhedspolitisk prioritering. 
Arbejdsgruppens vurdering af de enkelte punkter er beskrevet i de følgende afsnit.
Er relevante behandlingsmuligheder tilgængelige? 
Arbejdsgruppen finder, at dette er tilfældet. Ubehandlet har HCC en femårs overlevelse på 3% i internationale og danske opgørelser (www.cancer.dk).3 4 Indenfor de seneste 5-10 år er i Danmark indført en række behandlinger, som potentielt kan forbedre prognosen.3 5 Behandlingernes effekt er størst, hvis tumor diagnosticeres på et tidligt tidspunkt og gerne før 3 cm.6  
Resektion: Hos patienter med solitær eller begrænset HCC under 2 cm kan kirurgisk resektion foretages, hvis patienten har Child A cirrose, let påvirket leverfunktion og det er teknisk muligt.3 6 7 Det er i nogle tilfælde muligt at resecere HCC, der måler mere end 2 cm, men det afhænger af en række forhold. Cases, der har opnået helbredelse er beskrevet og kohortestudier tyder på at 5 års overlevelse på op til 75% er mulig. Efter resektion er leveren fortsat cirrotisk med risiko for fornyet HCC.
Lever transplantation: Levertransplantation kan overvejes hvis patienter opfylder ”Milano-kriterierne”, som indebærer at patienten kun har én tumor med diameter på højst 5 cm eller 2-3 tumorer med største diameter 3 cm.3 6 8-10 I venteliste perioden tilbydes lokal behandling. Kohortestudier tyder på at muligheden for helbredelse er mere end 50% og at 5-års overlevelsen er op til 75%. 
Lokalbehandling (lokal ablatio): Lokal ablatio foretages med radiofrekvensablation eller alkohol injektion. Der findes ingen randomiserede forsøg som sammenligner effekten af de to behandlinger med konservativ behandling. Derimod findes fem randomiserede forsøg, der sammenligner de to behandlinger.11-13 Forsøgene inkluderede 701 patienter, hvoraf 658 havde tumorer under 3 cm og 43 havde tumorer målende 3-4 cm i diameter. Meta-analyser viste at radiofrekvensablation gav en færre lokale recidiver og bedre 3-års overlevelse end alkohol injektion, men de inkluderede forsøg havde ikke optimal bias kontrol. Der er nogen evidens for, at effekten af radiofrekvensablation og resektion er sammenlignelig ved tumorer under 3 cm og at radiofrekvensablation er mindre bivirkningsbehæftet. Lokal resektion kan dog være at fortrække hos yngre, fordi risikoen for lokal recidiv er mindre.14 Andre studier tyder på at kombinationen af radiofrekvensablation og alkohol injektion kan forbedre overlevelsen sammenlignet med radiofrekvensablation alene.15 Den samlede evidens indenfor området er dog uklar og området er under fortsat udvikling. 
Transarteriel kemoembolisering: Patienter er mulige kandidater til transarteriel kemoembolisering hvis de har i) Child A cirrose, ii) en HCC, som måler under 5 cm eller er multinodulær tumor, iii) ingen portvenetrombose, iv) ingen ekstrahepatisk spredning. En meta-analyse af syv mindre randomiserede forsøg med mulig bias tyder på at behandlingen øger overlevelsen sammenlignet med symptomatisk behandling.16 Det største forsøg med den bedste bias kontrol fandt at behandlingen øger den mediane overlevelse fra 14 til 28 måneder.17 
Medicinsk behandling: Pateinter med avanceret HCC kan være kandidater til behandling med angiogenesehæmmeren sorafenib. To randomiserede forsøg viste at sorafenib øger den mediane overlevelse fra 4,2 til 6,5 måneder18 og fra 7,9 til 10,7 måneder.19 
Er risikopopulationen identificerbar?
Arbejdsgruppen finder, at risikogruppen er identificerbar. Studier af selekterede patienter med cirrose har peget på omtrentlig risiko for HCC som følger: i) Alkoholisk cirrose 1.7 % per år, ii) Cirrose efter hepatitis B 2.2 % per år, iii) Cirrose efter hepatitis C 3.7 % per år, iv) Cirrose efter autoimmun hepatitis 1.1% per år, v) Cirrose ved hæmokromatose 5% per år. Undersøgelse af landsdækkende registerbaserede kohorter, som er mere relevant for informative for beslutningen om at iværksætte screening viser betydeligt lavere risiko.  I en landsdækkende registerbaseret undersøgelse som inkluderede 5734 patienter med cirrose var den kumulerede 5 års risiko for HCC således kun 1%, altså omkring 0,2% pr år. I en tilsvarende undersøgelse af en klinisk kohorte på 466 patienter med alkoholisk cirrose var risikoen 0,5% per år.20 I perioden 2007-2013 er antallet af registrerede tilfælde med HCC fordoblet. Halvdelen opstår blandt personer med cirrose. Det er således ikke sandsynligt at den samlede risiko for HCC blandt patienter med alkoholisk cirrose når de 1,5-2% per år, som anses for grænsen for at iværksætte overvågning.  
Er velegnede screeningsmetoder til rådighed? 
Billeddiagnostiske undersøgelser: Arbejdsgruppen finder, at der mangler evidens for UL, som er den anbefalede metode til screening af HCC. Kombinationen af UL og α-føto protein synes ikke at bidrage yderligere end hvis der screenes med UL alene8 21-27 UL er meget anvendt og velegnet metode til billeddiagnostik af leveren. I mange tilfælde vil mistanke om HCC opstået ved UL have betydelig diagnostisk værdi. Derfor er UL i mange tilfælde førstevalg ved undersøgelse af leveren også ved mistanke om malignitet. Dette betyder imidlertid ikke nødvendigvis, at UL kan anvendes som screeningsmetode. Hertil stilles særlige krav: screeningsmetoden skal ideelt opfylde følgende: i) Høj sensitivitet, særlig overfor små HCC (< 3 cm), hvor behandlingseffekten er størst, ii) Høj specificitet, så konfirmatoriske tests undgås, iii) Tilgængelig, bivirkningsfri og prisbillig. UL anbefales internationalt som screeningsmetode.6 9 28 Kontrast-UL kan ikke anvendes til screening, fordi hele leveren ikke kan gennemses i den arterielle fase.25 29-31 Derimod er kontrast-UL, CT og MR velegnede som konfirmatoriske tests. En metaanalyse konkluderede at UL til screening af patienter med cirrose har sensitivitet på 78% (95% konfidens interval 60-89%) og specificitet på 89% (konfidens interval 80-94%).32 Flere forhold spiller ind. UL visualisering af især små HCC vanskeliggøres af den inhomogene struktur af den cirrotiske lever. Dette forhold må afhænge af cirrosens ætiologi og karakter (makro/mikronodulær), men spørgsmålet er dårligt belyst. I mindre studier af patienter med cirrose varierer sensitiviteten for påvisning af HCC 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). I studier hvor ”gold standard” har været patologifundet i den udtagne lever i forbindelse med levertransplantation var sensitivitet af UL 33 til 66 %,34-36 altså væsentlige lavere end hos patienter med kronisk hepatitis B uden cirrose. Specificiteten var derimod nogenlunde den samme, 92 til 98 %. Kombinationen af UL og α-føto protein synes ikke at bidrage yderligere end hvis der screenes med UL alene.21-23 Tumorstørrelsen influerer på sensitiviteten for UL, således at sensitiviteten er mindst ved små tumorer. I et studie fandtes for HCC med diameter > 5 cm, 3-5 cm, 2-3 cm, 1-2 cm og < 1 cm en sensitivitet på henholdsvis 75 %, 50 %, 20 %, 13.6 % og 0 %.36 Dette er bekymrende, fordi behandlingsmulighederne er bedst ved HCC < 3-5 cm. De ovennævnte studier er blevet kritiseret for følgende: i) de er op til 20 år gamle og teknikken er bedre i dag, ii) i nogle tilfælde udførtes UL ikke af en læge, men en tekniker, iii) Anvendelse af explanterede levere som ”guldstandard” er bias behæftet, fordi der per definition er tale om patienter med end-stage leversygdom og det jo er early-stage patienter, der i givet fald ville blive tilbudt screening, iv) Den alkoholiske cirroselever hyppigst er mikronodulær og sjældent makronodulær og derfor måske nemmere at skanne. Disse forhold sandsynliggør, at UL vil performe bedre i screeningssammenhæng, end de ovenstående undersøgelser giver indtryk af. Stadig finder arbejdsgruppen det dog for ringe belyst. 
Screeningshyppighed: Spørgsmålet om screeningshyppighed er dårligt belyst. Studier af tumorvæksthastighed taler for at 6 måneders intervaller er mest effektiv.37 Det eneste randomiserede forsøg er publiceret i abstract form og fandt ingen forskel mellem 3 og 6 måneder.38 Retrospektive undersøgelser tyder på en marginalt bedre effekt af screening med 6 måneders sammenlignet med 12 måneders intervaller eller 12 måneders intervaller.39 40 
Er struktureret follow-up på abnorme fund beskrevet? 
Arbejdsgruppen finder, at dette er tilfældet. Abnorme fund ved screening følges op efter internationale retningslinjer.6 9 Anbefalingerne er baseret på kohorte undersøgelser. Patienter, der opfylder kriterierne som mulige kandidater til behandling bør henvises til sygehuse med etablerede kræftpakkeforløb for primær leverkræft. Se Figur 1 for supplerende information.
Kan screening forbedre prognosen?
Arbejdsgruppen mener, at dette er usikkert, fordi baggrundsdødeligheden i den danske patient population er høj. Et overvågningsprogram er mest effektivt i en population med lav ikke-HCC-relateret dødelighed. Der er gennemført tre randomiserede forsøg, der inkluderede patienter med kronisk hepatitis B.8 24 41 Forsøgene var ikke begrænset til patienter med cirrose. Et af forsøgene inkluderede behandlingstilbud i screening og kontrolgruppen. Forsøget inkluderede 18.816 patienter og fandt at 5-års dødeligheden af HCC reduceredes fra 54/9443 i kontrolgruppen til 32/9373 i overvågningsgruppen (p< 0.05). Studiet rapporterede ikke den totale mortalitet i de to grupper og havde ikke styrke til at kunne påvise en eventuel effekt herpå. Studiet kan næppe generaliseres til danske forhold, fordi 1) værdien af UL er forskellig i kronisk hepatitis B og cirrose, 2) der er uklarhed om behandlingen i screening og kontrolgruppen var sammenlignelig og 3) patienter med cirrose har en langt højere total mortalitet og non-HCC relateret mortalitet end de patienter som indgik i forsøget. 
Der foreligger observationelle studier som har vurderet effekten af screening i populationer, som hovedsageligt inkluderer patienter med cirrose på baggrund af viral hepatitis C.42-44 Studier som inkluderer patienter med HCC på baggrund af hepatitis C og Child A/B cirrose, fandt en bedre overlevelse, hvis tumor var opdaget som led i screening. Det samme gjorde sig ikke gældende for patienter i Child gruppe C, som i betydeligt omfang døde af cirrosekomplikationer. Noget tilsvarende fandtes i en amerikansk undersøgelse, hvor 43% af patienterne døde af andre årsager end deres maligne sygdom.45 Samtidig forhindrer Child C cirrose i mange tilfælde potentielt kurative behandlinger, som f.eks. operation. Dette er baggrunden for, at man internationalt anbefaler screening af Child A og B, men ikke Child C patienter.6 46 Det skal understreges, at der ikke foreligger randomiserede eller kontrollerede studier der belyser værdien af overvågning hos patienter med kompenseret hepatitis C cirrose. Indførelse af screening baseres alene på de nævnte retrospektive undersøgelser samt generalisering fra studier vedrørende hepatitis B. Hvis der er en overlevelsesgevinst ved screening ved hepatitis C cirrose, kunne det hænge sammen med, at HCC er en vigtig dødsårsag.47 48 I studier som inkluderer kompenserede patienter med hepatitis C cirrose, er HCC således hyppigste første komplikation hos 27% og forklarer 44% af alle dødsfald. Over 9 år udviklede 32% HCC, mens forholdsvis få progredierede fra Child A til B eller C. Den danske population af patienter med hovedsagelig alkoholbetinget cirrose har en betydelig højere ikke-HCC-relateret dødelighed end syd-europæiske og amerikanske serier, hvor hepatitis C er den hyppigste ætiologi. I danske registerbaserede studier1 20 49 har patienter med cirrose en etårs overlevelse på 66% og en femårs overlevelse på 38%. Den ringe overlevelse ved alkoholisk cirrose sætter derfor spørgsmålstegn ved værdien af et HCC overvågningsprogram hos netop disse patienter. 
Overvågning af cirrosepatienter for HCC ved UL og α-føtoprotein hver 6. måned har været genstand for en meget grundig medicinsk teknologivurdering.22 23 Analysen byggede på følgende forudsætninger, der er klart over-optimistiske: 100% komplians, 70% sensitivitet ved UL og ubegrænset adgang til levertransplantation. Den estimerede overlevelsesgevinst var lavere, hvis cirrosen skyldtes alkohol (0,23 år), end hepatitis C (0,38 år) eller hepatitis B (1,08 år). I de andre undersøgelser, der inkluderer en vis procentdel med alkoholbetinget cirrose, skønnedes overlevelsesgevinsten fra 0,29 til 0,76 leveår.50 Et nyligt publiceret systematisk review konkluderer at ”there is very-low-strength evidence about the effect of HCC screening on mortality. Screening tests can identify early-stage HCC, but whether systematic screening leads to a survival advantage over clinical diagnosis is uncertain”.51
Er økonomien kendt, så beslutningen kan indgå i en sundhedspolitisk prioritering? 
Arbejdsgruppen finder, at dette punkt skal være bedre belyst, før en eventuel screening kan anbefales. Gruppen har forsøgt at identificere alle relevante cost-benefit analyser publiceret indenfor de sidste 10 år, som anvender Markovanalyse eller tilsvarende. Hovedparten tager alene udgangspunkt i hepatitis C cirrose eller omhandler screening på transplantationsventeliste og er ikke relevante i denne sammenhæng. En alvorlig svaghed ved alle er, at behandlingsmuligheden sorafenib (eller tilsvarende) ikke er inkluderet. I den eneste, der er baseret på egne data fra et overvågningsprogram, var udgiften 113.000 $/leveår. I den mest gennemarbejdede MTV var estimatet 87.000 £, men højere (128.000 £) ved alkoholisk cirrose pga. højere alder ved diagnose, højere non-cirrotisk dødelighed og lavere sensitivitet ved UL.22 23 Prissætningen og dermed skønnene kan variere meget fra danske forhold.
Konkurrerende interesser
Ingen af medlemmerne i arbejdsgruppen har konkurrerende interesser, der direkte eller indirekte vedrører indeværende guideline. 
Lise Lotte Gluud: Deltaget som investigator i lægemiddelforsøg omhandlende hepatsk encefalopati (Norgine), colitis ulcerosa (Abbvie), og Clostridium Difficile (MSD). Deltaget i undervisning om hepatisk encefalopati på møder arrangeret med sponsorering fra Norgine.
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Figur 1.
Protokol for konfirmatoriske undersøgelser (14; 16)
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