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Histopatologisk diagnostik vid gallgångscancer

Gallblåsecancer

• Incidentell cancer
➢ Op-preparat från 

kolecystektomi

Intrahepatisk gallvägscancer

• Diffdiagnos HCC inför ltx
➢ Mellannålsbiopsi

• Molekylärmedicin… 
(palliation, down-staging?)

➢ Mellannålsbiopsi

Perihilär gallvägscancer
• Preop diagnosbekräftelse!! 

➢ Borstcytologi och FISH

• Lymfkörteldiagnostik inför ltx
➢ Finnål

Samtliga gallgångscancrar
• Vid icke-operabel cancer

➢ Mellannålsbiopsi

• Operationspreparat
➢ Bekräfta diagnos
➢ Prognosticering

❖ pT-stadium mm
❖ Lymfkörtelstaging

➢ Behandlingsstrategi

• Preop-diagnostik olika…



Gallblåsecancer - histopatogenes

Metaplasi-dysplasi-carcinomsekvensen (lithiasisrelaterad) Adenom-carcinomsekvensen

Roa et al., Nat Rev Dis Primers 2022; 8:69



Gallblåsecancer

4 CANCER OCH ANDRA DIAGNOSER I REGISTRET

Figur 26. Observerad överlevnad för GBC-patienter, diagnostiserade 2009-2022, indelat efter tidsperiod.
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Figur 27. Överlevnad för GBC-patienter 2009-2022, indelat efter ingrepp och upptäckt. Patientgrupperna skiljer sig avseende

tumörbörda och samsjuklighet, i gruppen ”en passant operation utan ytterligare ingrepp” ingår endast T-stadie T2-T4.
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Tumörspridning
Gallblåsecancer kan 
• växa över på lever och andra organ lokalt (T)
• ge peritoneala implantationsmetastaser (M)
• ge regionala lymfkörtlelmetastaser (N)
• ge fjärrmetastaser (M)

Regional lymfkörtelmetastasering
• viktig prognostisk faktor 
• hos 20–50 % vid diagnos
• inte kontraindikation för operation…

Lymfkörtelutrymning anses viktig, men osäkert 
om terapeutisk betydelse eller enbart staging

Fjärrmetastaser
• hos knappt 60 % vid diagnos 
• oftast lunga, peritoneum och lever. Endast 25 % av GBC-patienter i SweLiv fick kirurgisk åtgärd 2009-

2022, (oförändrad andel över tid).  
    SweLivs årsrapport 2022



Gallblåsecancer stadier
Gallblåse
cancer

Kriterier

pTis Carcinoma in situ

pT1a infiltrerar lamina propria

pT1b infiltrerar muskellager

pT2 infiltrerar perimuskulär bindväv; EJ utanför serosa eller 
i lever

T2a invaderar perimuskulärt på peritoneala sidan utan 
utbredning till serosa.

T2b invaderar perimuskulärt på leversidan, EJ in i lever.

pT3 infiltrerar serosa eller in i lever eller intilliggande organ

pT4 infiltrerar portas huvudstam eller leverartär eller >2 
extrahepatiska organ

Regionala lymfkörtlar (pN)

pNX Bedömning kan ej ske

pN1 1-3 Regionala lymfkörtelmetastaser längs ductus 
cysticus, hepaticus communis, a hepatica och porta

pN2 >4 regionala lymfkörtlar

Fjärrmetastaser (pM)

pM1 Fjärrmetastaser

Söreide et al 2018 BJS NVP gallvägscancer 2019 

Enbart 
kolecystektomi
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Gallblåsecancer stadieindelning

4.2 Gallvägscancer (kolangiocellulär cancer, CCC; inklusive iCC, GBC och phCC)

Figur 28. Observerad överlevnad för GBC-patienter som genomgått kirurgiskt ingrepp, där gallblåsecancern är PAD verifierad

och N-stadium känt, indelat efter postoperativt T- och N-stadier. Diagnosår 2009-2022. Bortfall: 30 pga saknat PAD,

46 pga T0/saknad T-klass, 25 pga N2/saknad N-klass.
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GBC svår diagnos radiologiskt. 
Vissa får GBC-diagnos via kolecystektomi-PAD, andra 
opereras på cancermisstanke, med godartat PAD.

Radiologiskt tumörstadium osäkert
1/3 olika tumörstadium pre- och postop
Preop T1-2 hade mer avancerat PAD, pT3-4 i ca 30%. 
Preop T3, hade pT1-2 i ca 20% och pT4 i 10 %. 
En fjärdedel saknade preop T-staging. 

Överlevnad enl SweLiv:
1-år 92% för T1-T2 och 65% för T3-T4 
5-år 56% för T1-T2

Lymfkörtelspridning gör ffa skillnad i tidiga stadier, 
men spelar mindre roll vid sena stadier

SweLiv Årsrapport 2022



Incidentell gallblåsecancer
Tidiga stadier ofta överraskningsfynd vid kolecystektomi. 
Icke-normala kolecystektomipreparat SKA SKICKAS med 

SNABBSVAR OCH BEVAKAS. 

Ethun et al. Ann Surg Oncol 2017; 24: 1343–1350. Creasy et al. J Gastrointest Surg 2017; 21:1254–1261 



Makromorfologi

• Tumörbildande (majoriteten av 
iCC)

• Periduktalt infiltrerande

• Intraduktal (majoriten av pCC)

Banales et al., Nat Rev Cancer 2020; 17:557-588



Histologisk 
klassificering av 

CCC och 
förmodade 

prekursorceller 

Banales et al., Nat Rev Cancer 2020; 17:557-588



Klinisk-
patologiska 

och 
molekylära 

karakterisktika

Banales et al., Nat Rev Cancer 2020; 17:557-588



Molekylär testning vid gallvägscancer

Ovanliga mutationer - än så länge liten betydelse för behandlingsval….

Nationell teststrategi?

Beroende på subtyp…? NCCN-guidelines v2 2023 



Intrahepatiskt kolangiocarcinom 
Diagnostik, behandlingsval och biopsi 

EASL-ILCA Clinical Practice Guidelines on the management of intrahepatic cholangiocarcinoma, J Hepatol; juli 2023 

Biopsi undviks 
hos resektabla 
misstänkta iCCA 
då resektion ger 
definitivt PAD.

Biopsi för att: 
❖ bekräfta iCCA diagnos - 

skilja från HCC, 
kombinerad HCC-CCA 
och metastas

❖ iCCA subtypning - 
tumörmorfologi och 
immunohistokemi

❖ molekylär genetik - ev 
guida behandlingsval. 



Stadieindelning 
Intrahepatisk 

gallvägscancer
Intrahepatisk gallgångscancer, TNM v8

T1a Solitär tumör ≤5 cm UTAN vaskulär invasion

T1b Solitär tumör ≥5 cm UTAN vaskulär invasion

T2 Solitär tumör med vaskulär invasivitet eller multipla 

tumörer med eller utan vaskulär invasion

pT3 Tumör perforerar viscerala peritoneum

pT4 Tumör invaderar lokalt extrahepatiska strukturer

Regionala lymfkörtlar (pN)

pNX Bedömning kan ej ske

pN0 Inga regionala lymfkörtelmetastaser

pN1 1-3 Regionala lymfkörtelmetastaser.

Högerlobstumörer: hilära, periduodenala och 

peripankreatiska lgl. 

Vänsterlobstumörer: hilära och gastrohepatiska lgl.

pN2 >4 lymflkörtelmetastaser

Fjärrmetastaser (pM)

pM1 Fjärrmetastaser

Tumörstorlek korrelerar till prognos vid iCC. Bla har man 
sett goda resultat efter ltx vid små singel-iCC (<2cm)

Intravasal tumörväxt, oberoende av kärlstorlek, dvs 
makro- eller mikrovaskulär pT2

Lymfkörtelmetastaser är en viktig prognostisk faktor. 
Se spridningsmönstret



Perihilärt kolangiocarcinom

Makroskopiskt växtmönster

• skleroserande, nodulär, polypoid/papillär eller diffust infiltrerande. Ofta blandtyper. Den polypopida
(papillära) typen anses prognostiskt mer gynnsam.

• Extensiv bäddning av op-preparat krävs då diffus tumörkomponent ofta finns även vid makroskopiskt 
välavgränsad tumör.

Histologiska tumörtyper och gradering

• >90 % är adenokarcinom; biliär, gastrisk foveolär eller intestinal typ. Sällsynta varianter är ex 
adenoskvamös cancer och skivepitelcancer.

• Histologisk grad för merparten av adenokarcinom är högt till medelhögt differentierade.

Mikroskopisk och perineural tumörspridning

• Gallgångscancer sprider sig perineuralt med subepiteliala utlöpare utmed gallgångarna upp till > 1 cm 
under intakt gallgångsslemhinna (ofta i perineurala lymfspatier), vilket begränsar möjligheten att uppnå 
radikalitet. Vid fryssnittsbedömning av resektionsränder därför önskvärt med cirkumferentiell periduktal
mjukvävnad.



Cytologisk diagnostik vid perihilär cancer

Sumera Rizvi et al Semin Liver Dis. 2018; 38(2). doi:10.1055/s-0038-1655775



Borstcytologi

• ERC eller PTC: borste dras upprepade gånger 
genom strikturen över gallvägsepitelet.

• Viktigt ange lokalisation! 
• fraktionerad borstning.

• Hög förekomst av icke-diagnostisk utbyte…

• Hög specificitet, låg sensitivitet (19–43%) 

• Låg sensitivitet relaterad till desmoplastiskt 
paucicellulärt växtsätt vid CCA, vilket gör det 
svårt att få bedömbara prover. 

• Biliära biopsier kan öka diagnostiskt utbyte.

3D kluster av maligna celler med hög kärn-till-cytoplasma ratio, 
hyperkromasi, oregelbundna kärnor och prominenta nucleoli. 

Sumera Rizvi et al Semin Liver Dis. 2018; 38(2). doi:10.1055/s-0038-1655775
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5.2.2.5 Cytologiska diagnostiska kategorier 

Kategori Diagnos/utlåtande Förklaring/tillägg 

I Icke diagnostiskt utbyte  Anledning för otillräcklighet 

II Benign Med eller utan inflammation 

III Oklar atypi  Med eller utan inflammatoriska 
förändringar, låggradig dysplasi? 

IV Malignitetsmisstänkt atypi  

V Malign Subtypa om möjligt 

  

5.2.2.5.1 Kodning 

Cytolog kodar cellförändringar, med angivande av lokal (T-kod) tex lever eller gallblåsa, och dels 
en bedömning av cellförändringarnas svårighetsgrad  
(M-kod). 
 

Tabell 1. Cytologisk kodning för tumörlokalisation (T) och vävnadsbedömning (M). 

SNOMED kod 
Cytopatolog anger såväl T som M kod. T xx kod anger anatomisk 
lokalisation. M xxxx anger om vävnaden avviker från normal vävnad, och 
om kriterier för malignitet uppfylls. 

T 58 Gallgång extrahepatiska 
        gallgångar/papilla Vateri 

T 585 Koledokus 

T 56 Lever 

M 09000 (otillräckligt material för diagnos) 

M 09450 (inga hållpunkter för malignitet)  

M 69700 (atypi UNS) 

M 81403X (misstänkt adenokarcinom) 

M 81403 (adenokarcinom) 

5.2.2.6 Fluorescence in situ-hybridisering (FISH) 

FISH-analys bidrar till ökad sensitivitet och specificitet av de cytologiska materialen och kan vara 
informativ även vid benign cytologi [93, 98, 99]. Denna analys utförs på cytologiska glas av 
vätskebaserad cytologi eller på snittet från ett cellblock. Det kan även utföras på 
färgade/arkiverade glas om det behövs. UroVysion® Bladder Cancer Kit (UroVysion; Abbott 
Molecular, IL) nyttjar fluorescensmärkta DNA-prober, för att detektera polysomi av 
kromosomerna 3, 7, 17, och förlust av tumörsuppressorgenen CDKN2A (tidigare kallad p16) 
lokaliserad på den långa armen av kromosom 9 (9p21).  

5.2.2.6.1 Bedömningskriterier för Urovysion på gallgång 

De bedömningskriterier som gäller för FISH-analys med UroVysion är att analysen talar för 
cancer om fem eller fler celler visar polysomi. Polysomi av provet är definierat när cellen visar 
extra kromosomer av två eller fler kromosomer, inkluderande kromosom 3, 7, 17 eller av lokuset 

Nationellt VP CCC 2019

AVSAKNAD av malign cytologi utesluter INTE malignitet.

V Avadhani et al. 2017 Modern Pathology v 30, p1273–1286



Flourescence In-Situ Hybridisering (FISH)

Polysomi: (ej trisomi och tetrasomi)

• definieras som extra kromosomer av >2 
kromosomer, inkl 3, 7, 17 eller av lokus 9p21 
(CDKN2A) i samma cell eller deletion av 
ena/båda kopior av CDKN2A i >10 celler.

• cancer misstänks vid polysomi i >5 celler. 

• cirka 85% av CCC är aneuploida, dvs uppvisar 
polysomi med FISH

• vid de novo / sporadisk perihilär striktur är 
FISH diagnostisk för pCC. Vid PSC svårbedömt. 

Sumera Rizvi et al Semin Liver Dis 2018; 38(2) doi:10.1055/s-0038-1655775

Kolangit: H&E (a) disomi C7 och 17 med FISH (b). 
CCA: H&E, (c) polysomi C7 och 17 med FISH (d).

R Deenonpoe et al 2022 Scientific Reports v 12: 8441

Benign          Malign         Tetrasomi



Klassificering perihilär gallvägscancer
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6.4.1.1 Intrahepatisk gallgångscancer 

TNM-systemet för intrahepatisk gallgångscancer är i grunden en modifiering av TNM för 
hepatocellulär cancer, vilken skiljer sig cancerbiologiskt från kolangiokarcinom. Det finns flera 
olika system eller modifieringar av TNM-systemet. Tumörstorlek verkar vara av mindre betydelse 
för prognos medan multipla tumörer, vaskulär infiltration och lymfkörtelspridning verkar vara 
betydelsefullt. Flera större studier har gjorts där lymfkörtelstatus visats ha prognostiskt värde när 
det används som komplement till TNM systemet [144-146].  

Sammantaget är ingen idag existerande stadieindelning för intrahepatisk gallgångscancer 
tillräckligt bra för att förutsäga långtidsprognos eller entydigt planera behandling. 

6.4.1.2 Perihilär gallgångscancer 

Tumörklassificering enligt Bismuth-Corlett [147, 148] har funnits sedan 70-talet och är det mest 
använda systemet. Det klassificerar tumören efter läge och utsträckning längs gallträdet. Det tar 
inte hänsyn till kärlengagemang, lymfkörtelengagemang, inväxt i andra vävnader och 
metastassituation. De frekventa variationerna i gallvägsanatomi kan komplicera klassifikationen. 
Systemet ger dock en viss vägledning om inriktning av den kirurgiska behandlingen. 

  

Figur 8. Tumörklassificering enligt Bismuth-Corlett 

TNM-systemet inkluderar som kan kräva histopatologi av preparat vilket begränsar 
användbarheten preoperativt. Systemet tar inte hänsyn till vaskulärt engagemang vilket också 
begränsar dess användbarhet, speciellt med avseende på preoperativ stadieindelning och 
planering. 

Memorial Sloan-Kettering Cancer Centers (MSKCC) stadieindelning tar hänsyn till lokal 
tumörstorlek, tumörens läge i gallgångarna, engagemang av portavenen samt lobär atrofi av 
levern. Det är framtaget för att ge en bättre preoperativ stadieindelning och operationsplanering. 
Det har kritiserats för att vara komplicerat samt inte ta hänsyn till planerad kvarvarande 
leverstorlek (future liver remnant, FLR) och artärengagemang [136, 149]. 

Deoliviera och medarbetare [137] har utarbetat ett ännu mer detaljerat system för att beskriva 
gallgångstumörer. Det är mycket omfattande och tar med faktorer som tumörens läge, storlek, 
typ, porta- och artärengagemang, levervolym, underliggande leversjukdom, lymfkörtlar och 
metastassituation vid klassificeringen av tumören. Systemet är komplext och har ännu inte 
utvärderats i större studier.  

Bismuth-Corlette klassificering 
• anatomisk beskrivning av gallvägsengagemang 
• för kirurgisk strategi… 
• Inkomplett beskrivning av tumörutbredning, korrelerar 

dåligt med prognos, saknar tydliga resektabilitetskriterier. 

Bismuth IV borttagen från T4-kriterier i TNM v8, pga 
avsaknad av prognostisk info. 
702 patienter, pM0 N0, med Bismuth typ I/II, III, och IV med 
5-årsöverlevnad 63.1%, 65.6%, and 59.2% 

Tumörstorlek: påverkar inte pT-stadium. 
Ofta svårbedömd makroskopiskt, både över- och 
underskattas. Fibros svår att skilja från tumör, medan diffus 
tumör inte alltid är makroskopiskt synlig.

Nationellt Vårdprogram CCC 2019

Tumörutbredning i gallvägshilus enligt 
Bismuth-Corlette klassificering 

Nagano 2022 iLiver



Stadieindelning 
perihilär gallvägscancer

Perihilär gallgångscancer TNM v8

pT0 Ingen påvisad primärtumör

pTis Carcinoma in situ

pT1 begränsad till gallgången histologiskt

pT2a infiltrerar utanför gallgångsvägg i periduktal fettväv

pT2b infiltrerar intilliggande leverparenkym

pT3 infiltrerar unilaterala grenar av porta eller 
leverartären 

pT4 infiltrerar portas huvudstam eller grenar bilat; eller 
leverartärens huvudstam; eller andra generationens 
gallgångar unilateralt med kontralateral porta- eller 
leverartärengagemang.

Regionala lymfkörtlar (pN)

pNX Bedömning kan ej ske

pN0 Inga lymfkörtelmetastaser

pN1 1-3 regionala lymfkörtelmetastaser längs ductus 
cysticus, hepaticus communis, a hepatica och porta

pN2 >4 regionala lymfkörtlar.

Fjärrmetastaser (pM)

pM1 Fjärrmetastaser

pT-stadium
• Avgörs av invasionsdjup i gallgångsvägg samt 

infiltration i omgivande vävnad och kärl. 
• Distinktion mellan pT1- och pT2a-stadium kan vara 

svår även histologiskt. 

Lymfkörtelmetastaser

• Ofta stora hilära lymfkörtlar vid kronisk gallvägssjd
• Lymfkörtelstorlek predikterar inte för metastaser.
• Lymfkörtelmetastaser vid pCC ofta mikroskopiska, 

så hela lymfkörteln bör skivas och bäddas. 
• Mikrometastaser som endast påvisas 

immunhistokemiskt osäker prognostisk betydelse.



Finnålsbiopsi vid perihilär gallgångscancer

• Finnålsbiopsi transperitonealt bör undvikas pga risk för tumörspridning!

• Genomförd finnålsbiopsi mot gallgångstumör kontraindikation för Ltx!

• Finnålsbiopsi används för lymfkörteldiagnostik, dock osäkert pga 

förekomst av mikrometastaser.



Framtida diagnostik…?

• Utveckling av 
gallgångsdiagnostik / 
borstcytologi. 
• NGS?

• Molekylär diagnostik på 
galla?

• Diagnostik via perifer 
cirkulation?
• Extra svårt i tidiga stadier



Mettman et al. Cancer Medicine 2021; 19:5725-5738  



Falk et al. BMC Cancer 2025; 15: 1017  



TACK!
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