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Histopatologisk diagnostik vid gallgangscancer

Samtliga gallgangscancrar Thie Billiry Tres Intrahepatisk gallvagscancer
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Gallblasecancer - histopatogenes
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Roa et al., Nat Rev Dis Primers 2022; 8:69



Gallblasecancer

= 2017-2022
Tumérspridning L T
° — En passant operation
Gallbldsecancer kan oo trblnds sskion
e vaxa Over pa lever och andra organ lokalt (T) 08 o stelgave ngrepp
. . . 2 Ej ingrepp
* ge peritoneala implantationsmetastaser (M)
» ge regionala lymfkortlelmetastaser (N) - N e S EEEEEED
e ge fjarrmetastaser (M) : N
S
Regional lymfkortelmetastasering 02
* viktig prognostisk faktor
i hOS 20_50 % V|d diagnOS 00 0 6 12 18 24 30 36 — -4'2 ----- :'8 ----- 5-'4 ----- ol'o
. . . . . . Manader fran diagnos
* inte kontraindikation for operation... :
_— 2017-2022 103 97 86 73 61 48 41 32 24 17 11
Lymfkortelutrymning anses viktig, men osakert aoaate 75 72 70 65 63 54 49 47 4 . .
2017-2022 177 164 138 107 88 78 61 47 36 25 17
om terapeutisk betydelse eller enbart staging A AN R 8 8 &
46 34 22 15 11
2017-2022 799 311 128 55 32 15
Fjé r rm eta stase r 2009-2016 846 312 150 73 43 30 28 25 24 23 20
* hos knappt 60 % vid diagnos
e oftast lunga, peritoneum och lever. Endast 25 % av GBC-patienter i Sweliv fick kirurgisk atgard 2009-

2022, (oférandrad andel 6ver tid).
Swelivs arsrapport 2022



Gallblasecancer stadier

pT category of gallbladder cancer
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Fig. 1 Illustration of pT categories of the TNM system for gallbladder cancer. Based on the AJCC eighth edition. PV, portal vein; HA,
hepatic artery

Muscularis

Mucosa or
lamina propria

DuodenV

T1b: Muscle layer T2a: Peritoneal side T3 T4

Soreide et al 2018 BJS

Gallblase | Kriterier

cancer

pTis Carcinoma in situ Enbart

pTla infiltrerar lamina propria kolecystektomi

pTlb infiltrerar muskellager

pT2 infiltrerar perimuskular bindvav; EJ utanfor serosa eller
i lever

T2a invaderar perimuskulart pa peritoneala sidan utan
utbredning till serosa.

T2b invaderar perimuskulart pa leversidan, EJ inii lever.

pT3 infiltrerar serosa eller in i lever eller intilliggande organ

pT4 infiltrerar portas huvudstam eller leverartar eller >2
extrahepatiska organ

Regionala lymfkortlar (pN)

pPNX Bedomning kan ej ske

pN1 1-3 Regionala lymfkortelmetastaser langs ductus
cysticus, hepaticus communis, a hepatica och porta

pN2 >4 regionala lymfkortlar

Fjarrmetastaser (pM)

pM1

Fjarrmetastaser

NVP gallvagscancer 2019

Utvidgad resektion och
lymfkortelutrymning



Gallblasecancer stadieindelning

GBC svar diagnos radiologiskt.
Vissa far GBC-diagnos via kolecystektomi-PAD, andra
opereras pa cancermisstanke, med godartat PAD.

Radiologiskt tumd&rstadium osakert

1/3 olika tumdrstadium pre- och postop

Preop T1-2 hade mer avancerat PAD, pT3-4 i ca 30%.
Preop T3, hade pT1-2ica 20% och pT4i 10 %.

En fjardedel saknade preop T-staging.

Overlevnad enl Sweliv:
1-ar 92% for T1-T2 och 65% for T3-T4
5-ar 56% for T1-T2

Lymfkortelspridning gor ffa skillnad i tidiga stadier,
men spelar mindre roll vid sena stadier

Observerad overlevnad
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Incidentell gallblasecancer

o ) . ) ) ) Risk factor Points
Tidiga stadier ofta 6verraskningsfynd vid kolecystektomi.
Icke-normala kolecystektomipreparat SKA SKICKAS med U ‘:_‘tj%ory
SNABBSVAR OCH BEVAKAS. /e 0
T1b 1
T2 2
St T34 3
Grade (differentiation)
z 0% 3
£ G1 (well) 1
S i) G2 (moderate) 2
8 06- 5
[ 5* G3 (poor) 3
& % Lymphovascular infiltration
S 044 .
s "‘k No 1
® 024 e Yes 2
| el Perineural infiltrati
-L_‘_h_+_+-‘+-*-- erineural intitration
0.0 No 1
Negative | 103 82 70 56 39 34 27 18 15 11 10 Yes 2
Positive | 1 ?1 912 510 3]0 210 ‘tI5 1‘2 8 7 8 2

Creasy et al. J Gastrointest Surg 2017; 21:1254-1261

L] 1 I 1

0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120

Months from Re-Operation Risk category Points Locoregional Disseminated
Residual Disease Negative == == == Positive
[ gat ] Low 3-5 0
Median '
Subjects Event Censored Survival 95% CL Intermediate 6-7 24
Negative 103 40 63 84.42 69.07 1455 .
Posive 151 125 26 1766 1527 2110 High 8-10 61

Ethun et al. Ann Surg Oncol 2017; 24: 1343-1350.

Residual disease (%)



Makromorfologi

 Tumorbildande (majoriteten av

Icc)
* Periduktalt infiltrerande ] 1@

* Intraduktal (majoriten av pCC) /
cnggon

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

och

molekylara
karakterisktika

CCA type

ICCA—CILC

iCCA—small

duct type

iCCA—large

duct type

pCCA-dCCA

Gross pattern

Mass-forming

Mass-forming

Periductal
infiltrating
(xmass-forming)
or intraductal
growing

Periductal
infiltrating or
intraductal
growing

Precancerous
lesion

None

None

Biliary epithelial
neoplasia, IPNB,
ITPN, mucinous
cystic neoplasm

Biliary epithelial
neoplasia, IPNB,
ITPN, mucinous
cystic neoplasm

Underlying
disease

Viral,
cirrhosis

Viral,
cirrhosis

Primary
sclerosing
cholangitis,
liver flukes

Primary
sclerosing
cholangitis,
liver flukes

Tissue markers?

NCAM

NCAM,
N-cadherin,
SMAD4, BAP1oss

Mucin®,
MUCS5AC,
MUC6, S100P,
SMAD4"ss, BAP1

Mucin®,
MUC5AC,
MUCS6, S100P,
SMAD4%s, BAP1

Frequent mutations

IDH1/2, FGFR2 fusions,
BAP1, BRAF,ARID1A,
KRAS, TP53, SMAD4

Increased IDH1 and TP53

IDH1/2, FGFR2 fusions,
BAP1, BRAF,ARID1A,
KRAS, TP53, SMAD4

Increased IDH1/2, FGFR2
fusion

IDH1/2, FGFR2 fusions,
BAP1, BRAF, ARID1A,
KRAS, TP53, SMAD4

Increased KRAS and TP53
KRAS, TP53, SMADA4,

ERBB3, PRKACA-PRKACB
fusions, ELF3

CCA, cholangiocarcinoma; CLC, cholangiolocarcinoma; dCCA, distal cholangiocarcinoma; iCCA, intrahepatic cholangiocarcinoma;
IPNB, intraductal papillary neoplasm of the bile duct; ITPN, intraductal tubulopapillary neoplasm; pCCA, perihilar cholangiocarcinoma.
3Markers from single-centre experience; international criteria and consensus on a definite panel of markers are still needed. "Mucin
refers to histomorphological stains periodic acid-Schiff (PAS) or Alcian PAS.

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



Molekylar testning vid gallvagscancer

Aberration Approximate Incidence®

NTRK fusion <1%

MSI-H/dMMR 1%—3% C—
TMB-H <5%

BRAF V600E mutation 1%—-5%

FGFR2 fusion or rearrangement | 9%—-15% of intrahepatic CCAs and rare in other subsites

IDH1 mutation 10%—20% of intrahepatic CCAs and rare in other subsites (=
HER2 (ERBB2) overexpression |5%—-20% of CCAs, 15%—-30% of gallbladder cancer

and/or amplification

RET fusion <1%

Ovanliga mutationer - an sa lange liten betydelse for behandlingsval....
Nationell teststrategi?

Beroende pa subtyp...? NCCN-guidelines v2 2023




Intrahepatiskt kolangiocarcinom
Diagnostik, behandlingsval och biopsi

[ Suspect

ed iCCA ]

Diagnosis

« Biopsy'
* IHC evaluation

[ Diagnos

ed iCCA )

Staging

* MRI
* CT chest and abdomen
* PET scan

|
Resectable

1

/

A

Unresectable

Surgery

\ Y

Y

Adju_van_t Systemic disease
capecitabine

Liver limited disease
Single lesion >2 cm or multinodular

)
| —

Y

\/
0’0

L4

L 4

L 4

Single lesion <2 cm
in a patient with cirrhosis

Biopsi for att:

bekrafta iCCA diagnos -
skilja fran HCC,
kombinerad HCC-CCA
och metastas

iCCA subtypning -
tumormorfologi och
immunohistokemi
molekylar genetik - ev
guida behandlingsval.

\

arterial procedures

Consider trans-
or thermal ablation

. . . l]]II]I[III]]]:[) Y \ y Y
BIOpSI undviks (ECOG >2 and/or | [ ECOG =2, ) Evidence is lacking Consider
hOS resektabla decompensated preserved Consider locoregional liver transplant

liver function  J | liver function | or systemic therapy by protocol
misstankta iCCA | l
( Best irst-line ) rogression econd-line systemic therapy
a resektion ger First- P .| Second-I temic th
e el |__supportive care | | systemic therapy | Genetic sequencing | FOLFOX
definitivt PAD. Gemcitabine/cisplatin/ * FGFR inhibition*
durvalumab * IDH inhibition*

* Immune checkpoint blockade for MSI-H/dMMR

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




Stadieindelning
Intrahepatisk
gallvagscancer

Tumorstorlek korrelerar till prognos vid iCC. Bla har man
sett goda resultat efter Itx vid sma singel-iCC (<2cm)

Intravasal tumorvaxt, oberoende av karlstorlek, dvs
makro- eller mikrovaskular pT2

Lymfkortelmetastaser ar en viktig prognostisk faktor.
Se spridningsmonstret m—————)

Intrahepatisk gallgangscancer, TNM v8

Tla Solitar tumor £5 cm UTAN vaskular invasion

T1b Solitar tumor =5 cm UTAN vaskular invasion

T2 Solitar tumor med vaskular invasivitet eller multipla
tumorer med eller utan vaskular invasion

pT3 Tumor perforerar viscerala peritoneum

pT4 Tumor invaderar lokalt extrahepatiska strukturer

Regionala lymfkértlar (pN)

PNX Bedomning kan ej ske

pNO Inga regionala lymfkortelmetastaser

pN1 1-3 Regionala lymfkortelmetastaser.
Hogerlobstumorer: hilara, periduodenala och
peripankreatiska Igl.
Vansterlobstumorer: hilara och gastrohepatiska Igl.

PN2 >4 lymflkortelmetastaser

Fjarrmetastaser (pM)

pM1

Fjarrmetastaser




Perihilart kolangiocarcinom

Makroskopiskt vaxtmonster

» skleroserande, nodular, polypoid/papillar eller diffust infiltrerande. Ofta blandtyper. Den polypopida
(papillara) typen anses prognostiskt mer gynnsam.

e Extensiv baddning av op-preparat kravs da diffus tumorkomponent ofta finns aven vid makroskopiskt
valavgransad tumor,

Histologiska tumortyper och gradering

* >90 % ar adenokarcinom; biliar, gastrisk foveolar eller intestinal typ. Sallsynta varianter ar ex
adenoskvamos cancer och skivepitelcancer.

* Histologisk grad for merparten av adenokarcinom ar hogt till medelhogt differentierade.
Mikroskopisk och perineural tumérspridning

* Gallgdngscancer sprider sig perineuralt med subepiteliala utlopare utmed gallgangarna upp till > 1 cm
under intakt gallgangsslemhinna (ofta i perineurala lymfspatier), vilket begransar méjligheten att uppna
radikalitet. Vid fryssnittsbeddmning av resektionsrander darfor dnskvart med cirkumferentiell periduktal
mjukvavnad.



Cytologisk diagnostik vid perihilar cancer

Perihilar biliary stricture

v

Mass lesion on
imaging +/- CA 19-9

v

No mass lesion on
imaging +/- CA 19-9

2129 U/mL 2129 U/mL
Treat as ERC with biliary
pCCA brushings
|
v v v

Positive eghe Negative cytology
cytology, FISH 4

Cytology polysomy Normal FISH

MRI/MRCP in 6
Treat as pCCA Treat as pCCA e

Sumera Rizvi et al Semin Liver Dis. 2018; 38(2). d0i:10.1055/s-0038-1655775




Borstcytologi

* ERC eller PTC: borste dras upprepade ganger
genom strikturen over gallvagsepitelet.

 Viktigt ange lokalisation!

 fraktionerad borstning.
* Hog forekomst av icke-diagnostisk utbyte...
» Hog specificitet, 1ag sensitivitet (19-43%)

 Lag sensitivitet relaterad till desmoplastiskt
paucicellulart vaxtsatt vid CCA, vilket gor det
svart att fa bedombara prover.

* Bilidra biopsier kan oka diagnostiskt utbyte.

Kategori | Diagnos/utlatande Forklaring/tillagg

I Icke diagnostiskt utbyte Anledning for otillracklighet

Il Benign Med eller utan inflammation

1] Oklar atypi Med eller utan inflammatoriska
forandringar, laggradig dysplasi?

\Y Malignitetsmisstankt atypi

\% Malign Subtypa om mdjligt

AVSAKNAD av malign cytologi utesluter INTE malignitet.

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

Nationellt VP CCC 2019 Sumera Rizvi et al Semin Liver Dis. 2018; 38(2). doi:10.1055/s-0038-1655775




bridisering (FISH)

Flourescence In-Situ H

Benign Malign Tetrasomi

Polysomi: (ej trisomi och tetrasomi)

~<

3 N
Tears\
2 2% 3"%‘

oL
WS
SV
B .
LA
o8 \
7 B

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

e cancer misstanks vid polysomi i >5 celler.

3
403

;

e
¥
.

* cirka 85% av CCC ar aneuploida, dvs uppvisar
polysomi med FISH

 vid de novo / sporadisk perihilar striktur ar Kolangit: H&E (a) disomi C7 och 17 med FISH (b).
FISH diagnostisk for pCC. Vid PSC svarbeddmt. CCA: H&E, (c) polysomi C7 och 17 med FISH (d).

Sumera Rizvi et al Semin Liver Dis 2018; 38(2) doi:10.1055/s-0038-1655775 R Deenonpoe et al 2022 Scientific Reports v 12: 8441



Klassificering perihilar gallvagscancer

Bismuth-Corlette klassificering \)\/
e anatomisk beskrivning av gallvagsengagemang > >
e for kirurgisk strategi...

* Inkomplett beskrivning av tumorutbredning, korrelerar
llla lllb ; ‘

daligt med prognos, saknar tydliga resektabilitetskriterier.
Tumorutbredning i gallvagshilus enligt

Bismuth-Corlette klassificering

Bismuth IV borttagen fran T4-kriterier i TNM v8, pga
avsaknad av prognostisk info.

702 patienter, pMO NO, med Bismuth typ I/Il, 1ll, och IV med
5-arsoverlevnad 63.1%, 65.6%, and 59.2%

Tumorstorlek: paverkar inte pT-stadium.

Ofta svarbedomd makroskopiskt, bade 6ver- och
underskattas. Fibros svar att skilja fran tumor, medan diffus
tumor inte alltid ar makroskopiskt synlig.

Nagano 2022 iLiver Nationellt Vardprogram CCC 2019



Stadieindelning
perihilar gallvagscancer

pT-stadium

Avgors av invasionsdjup i gallgangsvagg samt
infiltration i omgivande vavnad och karl.
Distinktion mellan pT1- och pT2a-stadium kan vara
svar aven histologiskt.

Lymfkortelmetastaser

Ofta stora hilara lymfkortlar vid kronisk gallvagssjd
Lymfkortelstorlek predikterar inte for metastaser.
Lymfkortelmetastaser vid pCC ofta mikroskopiska,
sa hela lymfkorteln bor skivas och baddas.
Mikrometastaser som endast pavisas
immunhistokemiskt osaker prognostisk betydelse.

Perihildr gallgangscancer TNM v8

pTO Ingen pavisad primartumor

pTis Carcinoma in situ

pT1l begransad till gallgangen histologiskt

pT2a infiltrerar utanfor gallgangsvagg i periduktal fettvav

pT2b infiltrerar intilliggande leverparenkym

pT3 infiltrerar unilaterala grenar av porta eller
leverartaren

pT4 infiltrerar portas huvudstam eller grenar bilat; eller

leverartarens huvudstam; eller andra generationens
gallgangar unilateralt med kontralateral porta- eller
leverartarengagemang.

Regionala lymfkortlar (pN)

PNX Bedomning kan ej ske

pNO Inga lymfkortelmetastaser

pN1 1-3 regionala lymfkortelmetastaser langs ductus
cysticus, hepaticus communis, a hepatica och porta

pN2 >4 regionala lymfkortlar.

Fjarrmetastaser (pM)

pM1

Fjarrmetastaser




Finnalsbiopsi vid perihilar gallgangscancer

* Finnalsbiopsi transperitonealt bor undvikas pga risk for tumorspridning!
* Genomford finnalsbiopsi mot gallgangstumor kontraindikation for Ltx!

* Finnalsbiopsi anvands for lymfkorteldiagnostik, dock osakert pga

forekomst av mikrometastaser.



Framtida diagnhostik...?

Peripheral circulation
«  Tumor markers (e.g. CA 19-9)
+ Circulating tumor cells

i « Differential ted regi
* Utveckling av oy Tl

gallgangsdiagnostik /
borstcytologi.
* NGS?
* Molekylar diagnostik pa
galla?

e Diagnostik via perifer
cirkulation?
» Extra svartitidiga stadier

Molecular diagnostics on bile
Assays on bile duct brushings + Extracellular vesicles
» Conventional cytology * MicroRNAs in extracellular vesicles
* Fluorescence in situ hybridization * Proteomics

« Next-generation sequencing * Mutational profiling of cell-free DNA

——
)
o

"~




TABLE 1 Genetics table

Tumor

Intrahepatic
cholangiocarcinoma

Extrahepatic
cholangiocarcinomas

Pancreatic ductal
adenocarcinoma

Gallbladder adenocarcinoma

Ampullary carcinomas

Acinar carcinoma

pNET

Reported cytogenetic abnormalities (with
frequencies where available) detectable by
UroVysion

Del 9p21*

+3(7%), +7(29%), —3(7%), —7(14%), —9(36%),
—17 (36%)*

+3(22%), +7(19%), +9(11%), +17(6%), —3(17%),
—7(3%), —9(25%), —17 (56%)*!

+3(10%), +7(50%), +17(30%), —3(10%),
—~7(20%), —9(60%), —17 (50%)**

-7, -9, —17%

3 infrequently lost or gained, +7 > —7, =9 > +9,

17> -17°
335

Abbreviation: pNET, pancreatic neuroendocrine tumor.

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

Most common molecular findings
(chromosome on which gene sits in
parentheses)

IDHI (2), IDH2 (15), KRAS (12), BRAF (7),
TP53(17), ARID1A (1), BAP1 (3), PBRM1 (3)
mutations; FGFR2 (10) translocations>’

KRAS (12), CDKN2A (9), TP53 (17), SMAD4 (18)
mutations; ERBB2 (17) amplification®

KRAS (12), TP53 (17), CDKN2A (9), SMAD4 (18),
BRCA1 (17), BRCA2 (13) mutations*

TP53 (17), KRAS (12), CDKN2A (9) mutations™

KRAS (12), TP53 (17), APC (3) mutations*

APC promoter (3) methylation>loss>>
mutation®’

Biallelic MEN1 (11) inactivation®



BELLXONSTARS

Falk et al. BMC Cancer 2025; 15: 1017

HCC Curative

Resection/Ablation

HCC Palliative - Locoregional

TACE/SIRT

HCC Palliative - Advanced

CCC Curative

o ¥

Resection

CCC Palliative

o

2

Follow up

¢

Follow up

Follow up TACE/SIRT Follow up
Cl C2 C3 C4 (€5} C6 @7 CX
Medical treatment
@2 C5 C8/
Medical treatment EQT Follow up
(el @2 C3 Cc4 G5 C6 C7 CcX

Medical treatment
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