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Selektionskriterier avgérande
vid hepatocellular cancer

Levertransplantation aridag det basta
behandlingsalternativet for patienter
med icke-resekabel hepatocellular cancer
och samtidig cirros — om de patienter som
har tumorer med ett mycket aggressivt
vaxtsatt kan exkluderas.
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Primér malignitet i levern var en av de férsta indikationerna
forlevertransplantation nir dennabehandlingsmetod etable-
rades under tidigt 1980-tal. Att med en och samma operation
kunna bade avldgsna patientens tumoér och ge bot for den un-
derliggande leversjukdomen var ett attraktivt koncept. Ofta
var det vid hepatocellular cancer som transplantation erbjods
som kurativ behandling i tidiga serier. Beroende pa hog reci-
divfrekvens, inte sillan i den transplanterade levern, var dock
overlevnaden efter levertransplantation vid avancerad hepa-
tocelluldr cancer simre dn vid levertransplantation utan ma-
lignitet.

Efter en kortare period da malignitet i levern snarast var en
kontraindikation foér transplantation har pendeln svingt till-
baka sedan mitten av1990-talet, eftersom mgjligheter da gavs
att selektera de patienter med avancerad hepatocellulir can-
cer som har béttre prognos. Variabler som tumorstorlek, antal
tumorer och avsaknad av tumorinviaxt i vena portae eller
leverven har fungerat for att bedéma risken for recidiv. Ge-
nom analys av postoperativa explantat och explantatets kor-
relation till prognos har dessa variabler blivit grunden for att
urskilja subgrupper av patienter med prognos jimforbar med
den vid levertransplantation pa grund av icke-malign indika-
tion.

I manga ar har de sk Milano-kriterierna fran 1996 varit
mest internationellt vedertagna, med en grins pa max 5 cm
for enstaka tumor alternativt max 3 cm vid max 3 tumorer [1].
Tillampningen av dessa strikta kriterier utestinger dock
manga patienter med relativt god postoperativ prognos, dér
ingen annan behandling visat sig ge bittre resultat. Forsok att
paolika sitt expandera selektionskriterierna har dirfor prak-
tiserats vid ett flertal transplantationscentra under 2000-ta-
let. Fortfarande vantar vi pa fynd av biologiska markorer for
attbattre kunna selektera patienter for levertransplantation.

Organtillgang

Antalet tillgdngliga organ dr mindre &n det samlade antalet
patienter som éribehov av levertransplantation i Sverige. Or-
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»Fortfarande vantar vi pa identifie-
ring av biologiska markarer for att
battre kunna selektera patienter for
levertransplantation.«

gantillgdngen varierar mycket i olika regioner och lander, vil-
ket 4r en starkt bidragande orsak till oenighet kring selek-
tionskriterier. Acceptabel 5-arsoverlevnad i en region med
forhallandevis god organtillgdng kan vara helt oacceptabel i
en annan med lingre vintetider och hogre mortalitet bland
patienterna pé véntelistan.

I de nordiska linderna har balansen mellan organtillgdng
och antalet potentiella leverrecipienter historiskt varit rela-
tivt god. Medianvintetiderna for transplantation har fram till
for nagra ar sedaniregel varit mindre 4n 3 manader, och i Sve-
rige har vi darigenom kunnat tillimpa férhallandevis liberala
selektionskriterier for levertransplantation vid hepatocellu-
lar cancer.

Situationen har dock férandrats under de senaste aren, och
vi ser nu en oroande 6kning av mortaliteten bland vanteliste-
patienterna, vilket skirper selektionskraven inom samtliga
indikationer for levertransplantation, inklusive hepatocellu-
l4r cancer.

Kortaste accepterade dverlevnadstid efter transplantation
Resultaten vid levertransplantation for icke-maligna indika-
tioner varierar beroende pa en rad olika faktorer, dar typ av
indikation och biologisk alder adr exempel. Vid kronisk lever-
sjukdom generellt uppgar 5-arséverlevnaden till ca 75 pro-
cent. Vissa tillstind som ar allméant accepterade indikationer
for levertransplantation uppvisar dock betydligt kortare
5-arsoverlevnad, tex tidig retransplantation pa grund av he-
patit C-recidiv eller levertransplantation hos patienter med
annan samsjuklighet.

For narvarande har vi i Sverige som inofficiell riktlinje att
erbjuda levertransplantation endast till patienter med en for-
vantad 5-arsoverlevnad som dr mer 4n 50 procent vid behand-
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Resultaten for levertrans-
plantation vid hepatocellular
cancer &r starkt beroende pa
vilka selektionskriterier som
tilldmpas.

Om recidivfrekvensen efter
transplantation dverstiger 25
procent, riskerar verlevna-
den for patienter med icke-
maligna indikationer for le-
vertransplantation att paver-
kas negativt pa grund av be-
gransad organtillgang.

En retrospektiv analys av ett
samlat svenskt transplanta-
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tionsmaterial visar att folj-
samhet till de sk UCSF-krite-
rierna ger bast forutsatt-
ningar for en acceptabel
5-arsdverlevnad och recidiv-
frekvens.

Forsok med preoperativ tu-
morreduktion hos patienter
med mer avancerad tumar-
borda pagar. | selekterade
fall kan det innebdra mojlig-
het till transplantation dven
om patienten inte primart
uppfyller UCSF-kriterierna.
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M FAKTA 1. Kriterier for

Milano-kriterierna:
1tumdr <scm eller
<3 tumdorer varav den
storsta dr<3 cm.

levertransplantation

TABELL I. Patient- och tumérkarakteristika for patienter som genomgatt lever-

transplantation i Stockholm och Goteborg med diagnosen avancerad hepatocelluldr

storsta tumdorens stor-
lek &r <7 cm. Franvaro
av makrovaskular in-
vasion.

cancer i cirrotisk lever 1997-2011.

Stockholm Goteborg Totalt P-vdrde

Patienter som uppfyllde Milano-

Franvaro av makro- Karolinska-kriterier- kriterierna postoperativt, antal (andel) 57 (50) 59 (62) 116 (55) 0,12
vaskuldrinvasion. na: Summan av den Patienter som uppfyllde UCSF-

UCSF-kriterierna: sammanlagda tumor- kriterierna postoperativt, antal (andel) 68 (59) 69 (71) 137 (64) 0,10
1tumdr<é6,5cmeller  storleken dr<iocm Patienter som uppfyllde Karolinska-

<3tumdrervaravden  oavsettantal tumo- kriterierna postoperativt, antal (andel) 88 (77) 72 (96) 160 (84)  <0,05
storsta dr<4,5 cm rer. Franvaro av mak- Total tumérdiameter, cm 5,9 4,7 5,5 <0,05
%Cgrjfa?]n;?er:’l;rgggtu— rovaskuldr invasion. Stérsta tumdrfokus, cm 3,9 3,5 3,7 0,29
cm. Franvaro av mak- Antal tumgrer 2,4 2,5 2,5 0,59
rovaskuldr invasion. elfafetoprotein iserum, ug/l 1444 627 1245 0,21
Up to seven-kriterier- Alder recipient, &r 57 56,3 56,7 0,41
na: Summan av anta- Alder donator, ar 54,7 52,9 53,8 0,4
let tumorer och den Mikrovaskuldrinvasion 41 (35) 28 (29) 69 (32) 0,45

lingsbeslut. Om denna riktlinje tillimpas dven for patienter
med hepatocellulir cancer, ska patienter med kortare forvian-
tad langtidséverlevnad efter levertransplantation erbjudas
andra behandlingsalternativ. Hos patienter med hepatocellu-
lar cancer dér forvintad 5-ars6verlevnad med levertransplan-
tation d4r mer dn 50 procent bor dock resultatet for alternativa
behandlingar vara hogre 4n denna siffra for att de ska vara
konkurrerande behandlingsalternativ.

Eftersom kumulativ 5-arsmortalitet vid icke-malign lever-
sjukdom uppgar till ca 25 procent efter levertransplantation,
finns det utrymme for ytterligare hégst 25 procents mortali-
tet relaterad till tumorrecidiv om 5-ars6verlevnad 6ver 50
procent ska uppnas vid hepatocellulidr cancer som indikation.

Genom att studera recidivfrekvens snarare &n 6verlevnad
fran retrospektiva data, undviker man en betydande felkilla
beroende pa generellt férbattrad 6verlevnad baserat pa under
vilken tidsperiod transplantationen genomférdes. Det finns
hir anledning att anta att recidivfrekvensen mer speglar tu-
morens biologi 4n tekniska och farmakologiska landvinning-
ar, dven om fordndringar av tex immunsuppression inte helt
kan negligeras.

Transplantation jamfort med resektion

For de flesta patienter med hepatocelluliar cancer erbjuds
bara ett mgjligt alternativ till kurativt syftande behandling.
Utan cirros ar leverresektion ett féorstahandsval, medan det
for patienter med cirros och dalig leverfunktion bara finns
transplantation som magjligt alternativ. For patienter med cir-

M Overlevnad efter transplantation
Kumulativ 6verlevnad

1,0

0,9

0,8

0,7

0,6 e, W

0,5 P < 0,002 . .

0s Figur 1. Overlevnad
0’3 efter levertransplanta-
.- = Utanfor UCSF l_|—|_L tion for patienter med
0’1 wm—|nanfér UCSF tumdorkarakteristika
o'o . . . . . som uppfyller respek-

tive inte uppfyller
UCSF-kriterierna vid
den preoperativa be-
domningen.

Q %5 Q \) Q ~n Q 9
a0’ A7 & ,\,\»b R ,»'3 qj;"
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ros och vilbevarad leverfunktion dr bada alternativen tank-
bara. Fordelen med leverresektion dr naturligtvis att ingen
hénsyn behdéver tas till organtillgang, vilket ger kortare van-
tetid. En annan fordel 4r att den initiala morbiditeten/morta-
liteten &r mindre.

Saledes: Jubittre leverfunktion, ju mindre risk fér progress
avleversjukdom och ju mindre tumoér, desto mer férdelar med
leverresektion. Langtidséverlevnaden dr dock kortare, efter-
som den underliggande leversjukdomen och tumoérbenigen-
heten finns kvar, med mycket hog recidivfrekvens som féljd
(50-80 procent pa 5 ar).

Argument for dagens kriterier i Sverige

Ett nationellt virdprogram for behandling vid hepatocellular
cancer ar for ndrvarande under sammanstéllning. Som stod
for rekommendationerna har man gjort en retrospektiv ana-
lys av vilka férutsattningarna ar fér att uppna en 5-arig reci-
divfrekvensldgre dn 25 procent efter levertransplantation vid
hepatocellular cancer med samtidig levercirros. En del i den-
naanalys har varit en genomgéng av de nationella data som f6-
religger for den senaste 15-arsperioden.

Eftersom Sverige fram till nyligen haft relativt liberala kri-
terier for levertransplantation, innehaller detta patientmate-
rial en storre andel av forhéllandevis avancerade tumérer 4n
manga internationella serier. Detta m6jliggor i sin tur en ana-
lys av hur olika mer strikta kriterier skulle ha paverkat utfal-
let om dessa i stéllet hade tillampats vid transplantationstill-
féllet. I analysen testades retrospektivt fyra kriterier: Mila-
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no-, UCSF (University of CaliforniaSan Francisco)-, Karolins-
ka- respektive Uptoseven-kriterierna (Fakta 1) [2, 3].
Analysen inkluderade bade preoperativ stadieindelning och
jamforelse med postoperativ patologi (Tabell I).

Under perioden 1996-2011 transplanterades 213 patienter,
och den totala 5-arséverlevnaden uppgick till 53 procent
(112/213 patienter). Den kumulativa recidivfrekvensen under
5ar uppgick i samma material till 31 procent.

Om Milano-kriterierna hade tillimpats pa detta material,
hade endast 121 patienter kunnat erbjudas levertransplanta-
tion. For patienter som uppfyllde Milano-kriterierna var
5-arsoverlevnaden 64 procent, vilket i sin tur da skulle ha
medfértatt 77 patienter hade levt efter 5 ar. Omistéllet UCSF-
kriterierna hade tillimpats, hade 152 patienter kunnat trans-
planteras med en 5-arsoverlevnad pa 63 procent (Figur 1).
Detta medfor en 6kning till 96 patienter med 6verlevnad >5 ar.
Saledes skulle en expansion enligt UCSF leda till mdjligheten
att hjilpa 19 extra patienter till priset av 31 levertransplanta-
tioner, dvs 1,6 transplantationer/patient.

Test av Karolinska-kriterierna visade att 188 patienter skul-
le hakunnat transplanteras med 55 procents 5-arséverlevnad,
vilket leder till 103 langtidsdverlevande patienter. Detta inne-
barsaledes att ytterligare 7 patienter skulle ha kunnat hjilpas,
men detta skulle da ha skett till priset av 36 levertransplanta-
tioner, dvs 5,1 transplantationer/patient. Up toseven-krite-
rierna, slutligen, visade i vart material samma expansionspo-
tential som UCSF-kriterierna, men till priset av fler férbruka-
de organ dn med UCSF-kriterierna.

Vid analys av recidivfrekvens klarade endast Milano-krite-
rierna och UCSF-kriterierna den pa férhand uppstillda
25-procentsgransen.

Slutsatsen av denna analys blev saledes att av ovan testade
kriterier endast UCSF-kriterierna uppfyllde den pa forhand
uppfyllda kravspecifikationen; att erbjuda maximalt antal pa-
tienter mojlighet till langtidsoverlevnad utan att tillgaingen
till organ for andra patientgrupper patagligt paverkades och
med en recidivfrekvens ldgre 4n 25 procent (Figur 2). Vid lan-
dets badalevertransplantationsenheter ligger for ndrvarande
darfor dessa kriterier till grund for vilka patienter med hepa-
tocelluldr cancer och samtidig levercirros som kan behandlas
med levertransplantation.

Preoperativ tumérreduktion
Under 2000-talet har en rad alternativa behandlingsmodali-
teter vunnit tilltagande acceptans som bade kurativt och pal-
liativt syftande terapi vid hepatocellular cancer. Mest anvin-
da i Sverige har varit radiofrekvensablation (radiofrequency
ablation [RFA]) och transarteriell kemoablation (transarte-
rial chemoablation [TACE])), dir effektdokumentationen har
beddmts som god vid sma tumorer (radiofrekvensablation)
och vid intermediért avancerad hepatocellulir cancer (trans-
arteriell kemoablation). Forutom som rena behandlingsalter-
nativ har metoderna anvints fér att uppna tumorkontroll hos
patienter som placerats pa vintelista for transplantation.

Antalet patienter diar oacceptabel tumorprogress medfort
att de tagits bort fran vintelistan for levertransplantation har
dirigenom kunnat reduceras, men effekt pa postoperativ
overlevnad har dnnu inte pavisats. Genom att applicera dessa
behandlingsmetoder pa patienter med intermediir eller
avancerad hepatocellulir cancer kan man »omvandla« en pa-
tient som initialt inte uppfyller selektionskriterierna for
transplantation till att klassificeras som att uppfylla dem.

Ett flertal serier med sadana férsok till preoperativ tumor-
reduktion har genomforts, och vid framgangsrikt forsok har
patienten accepterats for levertransplantation [3]. Randomi-
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»...’omvandla’ en patient som initialt
inte uppfyller selektionskriterierna
for transplantation till att klassifice-
ras som att uppfylla dem.«

serade studier inom omréadet saknas, men en nyligen publice-
rad systematisk genomgang av 305 patienter som framgangs-
rikt behandlats med tumorreduktion for att uppfylla Milano-
kriterierna antyder att dessa patienter inte har sdmre 6ver-
levnad &n patienter som initialt uppfyllde kriterierna [4]. I
Sverige planeras inom det ndrmaste aret ett formaliserat tu-
morreduktionsprotokoll for potentiella transplantationskan-
didater som initialt inte uppfyller UCSF-kriterierna.

Framtidstrender

Oavsett behandlingsmodalitet kommer tumorbiologin att
vara granssittande for utfallet efter diagnos. Tumoérstorlek
och antal tumérer speglar sannolikt bristfélligt tumérbiolo-
gin men tillméits i dag stort virde, till stor del eftersom korre-
lationen mellan postoperativ tumoranalys och preoperativ
evaluering ir férhallandevis hég. Andra variabler som sanno-
likt korrelerar battre med tumorbiologin inkluderar serum-
nivaer av alfafetoprotein, férekomst av mikrovaskular inva-
sion, differentieringsgrad, respons pa antitumoral behand-
ling och tillviaxthastighet [5].

Genom att karakterisera tumdérens genomiska profil kan
man i dag klassificera grupper av tumoérer med avseende pa
grad av aggressivitet, och denna teknik kommer med stor san-
nolikhet att férfinas ytterligare. Ett problem med flera av
dessa tekniker ar att preoperativa biopsier kravs for bedom-
ning, och dven om risken for spridning av tumorceller ar for-
hallandevis 1&g uppvisar ménga tumorer en betydande hete-
rogenitet, vilket leder till risk for underskattning av maligni-
tetspotentialen.

Vid annan gastrointestinal cancer har multimodal behand-
ling visat sig kunna ge betydande 6verlevnadsvinster jamfort
med isolerad kirurgi. Effektiv systemisk kemoterapi mot he-
patocellulédr cancer har ldnge saknats, &ven om férhoppningar
tidigare sattes till doxorubicin [6]. Tyrosinkinasinhibitorn
sorafenib har dock nyligen i randomiserade studier visats
kunna ge forlingd overlevnad vid avancerad hepatocellulir
cancer [7]. Studier pa adjuvant behandling med sorafenib ef-
ter savil leverresektion som levertransplantation pagar, men
effektdata saknas dnnu.

Konventionell immunsuppressiv behandling, som ar nod-
vindig efter levertransplantation, dr potentiellt tumortill-
vaxtstimulerande. Har pagar en storre multicenterstudie
med sirolimus, ett likemedel som utéver immunsuppressiva
effekter &ven har angiogeneshimmande och potentiellt anti-
tumorala egenskaper [8].

Tillgdngen till organ &r i dag en betydande restriktiv faktor
for att kunna behandla alla patienter dér levertransplanta-
tion innebér den for patienten bista chansen till langtids-
6verlevnad av de till buds staende behandlingsmodaliteterna.
Organbristen dr relativt ojamnt férdelad mellan blodgrupper-
na, dir blodgrupp O och B dr mest utsatt. Protokoll for blod-
gruppsinkompatibel levertransplantation &r under utarbe-
tande, och lyckas man komma Gver blodgruppsbarriiren kan
fler patienter med hepatocellulir cancer sannolikt hjilpas.

Transplantation med levande donator kan ocksa varaett al-
ternativ och kan te sig sarskilt attraktiv for patienter med he-
patocelluldr cancer, eftersom viantetiden for transplantation
da kan hallas kort. Risker for donatorn méaste dock vigas mot
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overlevnadsvinsten for patienten, och for niarvarande finns
konsensus om att 50 procents chans till recipientéverlevnad
mer dn 5 ar dren rimlig grans dven vid transplantation med le-
vande donator.

Slutligen kan transplantation med donator som avlidit i
hjartdod (donation after cardiac death [DCD]) mgjligen inne-
bara ytterligare organstillskott &ven for leverrecipienter, men
fragetecken finns fortfarande kring risker for anoxiska gall-
géngsskador vid denna typ av organdonation.

Mer stringenta kriterier

For narvarande anviands saledes de sk UCSF-kriterierna for
att selektera de patienter med icke-resekabel hepatocellulér
cancer som kan vara hjélpta av transplantation. Det 4r dock
efterstrivansvirt att en multidisciplinir bedémning gors
dven av patienter som primért inte uppfyller dessa kriterier
och som ddrmed, initialt, &r exkluderade fran levertransplan-
tation. Protokoll fér preoperativtumorreduktion skulle nim-
ligen kunna tilldmpas i selekterade fall. Dessutom styr &ven
andra faktorer dn de for ndrvarande accepterade kriterierna
mojligheterna for en 50-procentig chans att uppna 5-arséver-
levnad efter levertransplantation [9]. Mer stringenta kriterier
star dock sannolikt fér dérren.

B Potentiella bindningar eller jévsforhdllanden: Gunnar Séderdahl
och Magnus Rizell ér prévare i Silverstudien, ddr effekten av im-
munsuppression med sirolimus efter levertransplantation studeras;
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