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PATIENTFAKTORER

Ålder 
Performance (ECOG/WHO)
ASA
Komorbiditet – (CCI)
Frailty
Kön

Prognostiska faktorer HCC

RESECTION ABLATIONLTX

TUMÖR

Rtg: Storlek - Antal
 Kärlinvasion - metastaser
 Tillväxthastighet
 Behandlingssvar 
Lab: Tumörmarkörer - AFP
 Neutrofil-Lymfocyt ratio
PAD: Differentiering
 Subtyp
 Molekylärgenetik

LEVERFUNKTION

Child-Pugh A vs B/C
Albumin, Bilirubin
Portahypertension
MELD-score
TPK
Limone test
Underliggande leversjukdom

DECREASED long-term survival

DECREASED tumor recurrence rate         

BEHANDLING



Kurativ intention Intermediärt stadium Palliativ intention

Nedsatt funktionsstatus 
Svår komorbiditet

Terminalt skede

Symtomlindrande
behandlingSystemisk behandling

Diffust växande eller
tumörtromb eller metastas
Funktionsstatus 0-1 

Tumör begränsad till lever, ej tumörtromb eller metastas
Funktionsstatus 0-1 (2)

Multifokal tumör 
utom TX-kriterier

Child-Pugh 
A-B7

Child-Pugh 
A

Resektion Transplantation TACE

Ingen/perifer 
portatrombos

Storlek <3 
cm

Ablation SIRT

Portatrombos
huvudstam

Svensk schematisk HCC behandlingsalgoritm
Individuell bedömning är komplex och görs alltid vid hepatobiliär MDK, med hänsyn till ännu fler faktorer, ex portahypertension, tumörlokalisation, specifik komorbiditet mm 

Child-Pugh 
≥B7

Ev vid tumörtromb, men 
ej metastas eller diffust 

växande

Funktionsstatus = performance status enl. ECOG (se 8.3) TX = transplantation (kriterier se 11.4) TACE = transarteriell kemoembolisering (se 11.5.2)
Child-Pugh värderar leverfunktion endast vid cirros (se 8.3) Downstaging = tumörkrympning till inom TX-kriterier (se 11.4.3) SIRT = selektiv intern radioterapi (se 11.5.3)

Tumörbörda + AFP 
inom TX-kriterier

Singel/fåtal 
tumör(er)

Child-Pugh A-B7 Child-Pugh 
A-B7

Child-Pugh B8-C
och ej transplantabel

Ej 
cirros 

Downstaging

Biopsi (8.2) 
för PAD

28,8% 16,5% 3,4% 5% 12% 34%23/24



Leverbiopsi vid HCC-misstanke

INDIKATIONER

• Vid icke-cirrhos  
➢lägre risk för HCC
➢högre risk för annan cancer

• Vid atypiskt kontrastmönster

• Vid vaskulär leversj…??

• Subtypning, molekylär karakteristika… - 
prognosticering….?

BEGRÄNSNINGAR och NACKDELAR

• Risk för tumörspridning “seeding”

• Risk för blödning/komplikation

• Risk för icke-representativt prov – små 
tumörer….

• Heterogena tumörer, ffa större, ev 
missvisande grade/differentiering.



Biopsier - allmänt

• Uppdaterade guidelines avseende biopsier: Inte bara för terapeutiska 
ställningstaganden utan även för diagnostik

• Bedömning av biopsi och diagnos kan oftast baseras på konventionell 
histologi (hematoxylin-eosinfärgning, ev reticulin)

• Immunhistokemi kan behövas för ytterligare bekräftelse av diagnosen

• Biopsin bör vara 20 mm, fler än tre biopsier rekommenderas ej

• Om anamnestisk information om underliggande leversjukdom saknas 
bör ytterligare biopsi tas från levervävnad 

• Prognostiska faktorer utifrån PAD: Storlek, differentieringsgrad och 
kärlinväxt



Differentialdiagnostik

• Blandat HCC- cholangiocarcinom

• Intrahepatiskt cholangiocarcinom

• Metastaser

• Normala leverceller uttrycker CK8 och CK18. Gallgångsepitel uttrycker 
CK7, CK19, CK8 och CK18. Infärgning för CK7, CK19 och CK20 
minimum.



CK7

CK20

CK19

https://www.proteinatlas.org



Mikroskopiskt växtsätt 

• Trabekulär (A)

• Solid/kompakt (B)

• Pseudoglandulär (C)

• Makrotrabekulär (D)

• Hälften av all HCC har blandat växtsätt. Troligen bara makrotrabekulär
som har klinisk relevans 

Michael et al., Human Pathology 2021; 112: 86-101



Gradering

G1 G2 G3

Gisder et al., Hepatoma Research 2022; 8: 4



Differentiering HCC – klinisk betydelse

WHO differentiering

Hög differentiering
svårt skilja från adenom

Medelhög differentiering
vanligast

Låg differentiering, 
kontraindikation för ltx på vissa håll

Odifferentierad 
dålig prognos

Edmonson - Steiner

Grade I

Grade II

Grade III

Grade IV

Shinkawa 2021 Liver Cancer doi: 
10.1159/000517992 

Ofta olika i olika delar av tumören – sämsta gäller!



HCC - subtyper 
Subtyp Frekvens (circk) Prognos IHC/FISH Ssk kliniska fynd Molekylära särdrag

Steatohepatitisk 20% Liknande Nej Risk f steatos Nej

Makrotrabekulär 10% Sämre Nej AFP Nej

Klarcellig 7% Bättre Nej Nej Nej

Scirrös 5% Liknande-bättre Nej Nej Nej

Kromofob 5% Liknande Ja Nej ALT

Difffus 1% Sämre Nej Nej Nej

Fibrolamellär 1% Liknande-bättre Ja Yngre,  0 leversjd DNAJB1-PRKACA

GCSF-producerande <1% Sämre Ja LKP, IL6, CRP Nej

Lymfocytrik <1% Bättre Nej Nej Nej

Lymfoepiteliom HCC <1% Oklart Nej Nej Nej

Kombinerade

HCC-CCC 1% Sämre Ja AFP + CA19-9, N+ Nej

HCC-Neuroendokrin <1% Sämre Ja Nej Nej

Carcinosarkom <1% Sämre Nej Nej Nej

Adapterad från Michael et al., Human Pathology 2021; 112: 86-101



HC Adenom - subtyper
Subtyp Frekvens 

(cirka)
Risk Histologiska särdrag Mutationer Immunhistokemi

HNF1A-inaktiverad 30% Ingen risk för malignisering om 
< 5 cm

Loberad, steatos, 
omgivande 
mikroadenom

HNF1A FABP1-förlust

Inflammatorisk 35% - Inflammatoriska 
infiltrate. 
Förtjockade artärer, 
sinusoidal dilatation

IL6ST (65%)
FRK (10%)
STAT3 (5%)
GNAS (5%)
JAK1 (2%)

SAA/CRP +++

β-catenin exon 3 10%  
Fr a män

Hög risk för malignisering (ej 
exon 3S45)

Pseudoglandulära 
formationer, cellular 
atypi, kolestas

Exon 3 CTNNB1 Nukleärt β-catenin 
+++,
S45 nukleärt   β-
catenin +/-,

β-catenin exon 7-8 15% - - Exon 7–8 CTNNB1 Nukleärt β-catenin -

Sonic hedgehog 5% Blödning blödning NBHE/GLI1 fusion PTGDS +++

Oklassificerad 5% - - - Ev ASS1 + vid ökad 
blödningsrisk



Kärlinväxt

V1 L1

Gisder et al., Hepatoma Research 2022; 8: 4



Makro- och mikroskopisk 
kärlinvasion klinisk 

betydelse
Makroskopisk kärlinvasion

Mikroskopisk kärlinvasion

• Ökad risk för recidiv efter kirurgi

• Indikation för adjuvant behandling…?

• Indikation för ltx?

• Kvantifiering av mikroskopisk kärlinvasion stratifierar 
prognos.

• Kontraindikation för ltx (undantag finns)

• Resektion ej rekommenderat i väst

• TACE tveksamt

Tumörttromb i portaven (PVTT): 

Vp4: trunk/kontralat branch 

Vp3: 1-order branch 

Vp2: 2-order branch 

Vp1: 3-order branch



Precisionsmedicin?

• Molekylär klassificering rekommenderas f n ej

• Biopsier bör alltid tas inom ramen för studier

• Vanliga mutationer: TERT, CTNNB1, TP53, ARID1A, ARID2

• Ännu inga pålitliga prediktiva markörer för svar på immunterapi

PD-L1

https://www.proteinatlas.org



HE Hepato CD10GLYP3 GS

Fa
ll 

1
Fa

ll 
2



Liquid biopsy?

Ye et al. Mol Cancer 18, 114 (2019)



TACK!



“Misdiagnosis” och missad diagnos vid HCC

Misdiagnosis

• I USA har T1 HCC inte MELD-prio för ltx, 

bla pga hög risk för ingen HCC i PAD. 

• Ltx för T2 utan förbeh: 35 (11%) ej 
HCC i PAD (av 324 under 2012-2015)

• Ålder <50, icke-HCV, och AFP <10 ökade 

sannolikheten för “misdiagnosis”. 

• Misdiagnos minskade inte av LI-RADS

Missad diagnos

• Svårbedömt, då “försenad” diagnos 

inte registreras…

• Av 389 patienter med HCC i 

explanterad lever efter transplantation 

1996 - 2014 i Sverige var 53 (14%) 

odiagnosticerade innan 

transplantationen. 

Mehta et al 2017 Clin Transplant. 31(11)  
doi:10.1111/ctr.13107. 

Sternby Eilard et al 2018 Scand J Gastr 
doi:10.1080/00365521.2018.1488180 
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