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Abstract

Background. Primary sclerosing cholangitis (PSC) is one of the leading causes of liver
transplantation (LTX) in Norway, but high risk of developing cholangiocarcinoma (CCA)
prior to LTX makes optimal timing for LTX difficult. A practice of preemptive LTX in
patients with biliary dysplasia in order to prevent development of CCA is now well
established in Norway and increasing in numbers, but remains controversial. Based on these
conditions, we aimed to report the main outcomes of LTX in patients with PSC and biliary
tract dysplasia or cancer, and to consider whether patient selection was optimal or not.
Methods. Data from 147 patients undergoing LTX for PSC in Norway were obtained from
hospital records and medical research registers. A primary indication for LTX was determined
retrospectively, and pre-LTX diagnostics based on biliary brush cytology were compared with
histopathological findings in explanted livers, and outcome was reported for all patients with
at least 5 years follow-up.

Results. LTX due to PSC-associated neoplasia accounted for 29.9 % of all transplantations.
When considering only patients transplanted due to dysplasia or suspected early-stage CCA,
30.3 % of these patients had no findings of dysplasia or CCA in the explanted liver. Patients
with findings of biliary dysplasia in the explanted liver had the most favorable outcome after
LTX.

Conclusions. The proportion of PSC patients listed for LTX due to biliary dysplasia and
suspected early-stage CCA is increasing, but the margin of error is greater than that
previously reported, i.e. more patients are potentially transplanted prematurely. Further

detailed studies on this topic are necessary to optimize patient selection for LTX in PSC.



Bakgrunn

Primeer skleroserende kolangitt (PSC) er en kronisk leversykdom der inflammasjon i
gallegangene gir multifokale forsnevringer og dilatasjoner i galletreet bade intra- og
ekstrahepatisk, med pafalgende kolestase (1, 2). Sykdomsforlgpet er variabelt, men
progressivt, der inflammasjon og skade pa gallegangs- og levercellene etter hvert vil lede til
cirrhoseutvikling og ende-stadium leversykdom (3, 4). Majoriteten av pasientene vil bli i
behov av levertransplantasjon til slutt, og selv om PSC regnes som en sjelden sykdom,
representerer sykdommen den viktigste primararsaken til levertransplantasjon i Norge
gjennom en arrekke. Utfallet etter levertransplantasjon ved PSC er generelt god, men timing
og seleksjon til transplantasjon kompliseres av betydelig gkt forekomst av hepatobilizger
malignitet, herunder cholangiokarsinom (CCA) spesielt (4). CCA rammer ofte unge pasienter
og representerer den viktigste arsaken til PSC-assosiert dgd (5). Man etterstreber derfor a
transplantere pasientene far de utvikler CCA, men diagnostikken av CCA ved PSC er
vanskelig (6). Pa grunn av det relativt gode organtilbudet i Norge har man kunnet
transplantere pasienter med funn av gallegangsdysplasi, som anses som en premalign tilstand.
Dette har bidratt til en gkning i antall PSC-pasienter som transplanteres pa et tidligere
sykdomsstadium, altsa far de utvikler betydelige komplikasjoner tilknyttet langtkommen PSC
og/eller ende-stadium leversykdom (4). En studie fra 2015 har dog vist at omkring 20 % av
pasientene som ble transplantert pa bakgrunn av dysplasi eller mistanke om tidlig stadium
CCA ikke hadde funn av neoplasi i eksplantert lever, og dermed potensielt blitt transplantert
prematurt i det hovedparten ikke hadde nadd ende-stadium leversykdom (4). Transplantasjon
etter funn av dysplasi er na en veletablert praksis unikt for Norge og de gvrige nordiske
landene, men pa tross av strategien med preemptiv levertransplantasjon oppdages fremdeles
CCA tilfeldig i eksplanterte levere hos PSC-pasienter, og bidrar til en svart darlig

pasientoverlevelse i en pasientgruppe som ellers har gode resultater etter levertransplantasjon

().



Formalet med denne studentoppgaven var a:

A) Beskrive hovedtrekk ved PSC-kohorten som ble transplantert i tidsperioden 2006-
2016 ved OUS-Rikshospitalet med fokus pa indikasjoner for transplantasjon og
utfallet etter transplantasjon, herunder med szrlig fokus pa andelen pasienter som
transplanteres grunnet mistanke om dysplasi eller tidlig stadium kreft i galleveier
som indikasjon for levertransplantasjon.

B) Vurdere om kriteriene som na anvendes for transplantasjon ved dysplasi og
mistanke om kreft i galleveiene ved PSC er presise nok til 4 bidra til optimal

pasientseleksjon for levertransplantasjon.

Grunnet omfattende journal- og registergjennomgang er kun tall fra 2006-2016 representert i
denne oppgaven, men tenkes a vaere et utgangspunkt for a se pa
levertransplantasjonsvirksomheten ved PSC i Norge i hele transplantasjonsperioden fra 1986-
2021 i neste rekke.

Etiologi og epidemiologi ved PSC

PSC rammer oftest unge pasienter med en medianalder pa 30-40 ar ved diagnose, der
hovedandelen er menn (ca. 70 %) (7). Det er en sterk assosiasjon til inflammatorisk
tarmsykdom (IBD) i det opp mot 2/3 av pasientene har samtidig PSC og IBD, oftest i form av
ulcergs kolitt (8). Mange har ogsa andre autoimmune sykdommer, oftest diabetes mellitus og
thyroideasykdom (9). PSC anses som en autoimmun sykdom (2), og selv om flere teorier om
patogenesen ved PSC er fremlagt er den fremdeles vesentlig ukjent, noe som vanskeliggjar
utvikling av effektiv medisinsk behandling. Prevalensen av PSC er mellom 1-16 per 100.000,
med store forskjeller i prevalens bare innenfor Europa (2). Forekomsten av PSC er hgyere i
Nord-Europa og spesielt Skandinavia enn i andre deler av verden, og dette sammenholdt med
at insidensen ser ut til & gke, statter oppunder teorien om at miljgmessige faktorer kan ha
betydning for sykdomsutviklingen (10). Genetikk spiller ogsa en viktig rolle, blant annet har
farstegradsslektninger av personer med PSC ca. 11 ganger starre risiko for & selv utvikle PSC,
0g genetiske studier har vist sammenheng mellom gener involvert i PSC, IBD og endret
immunfunksjon (11, 12). Det er rapportert en hgy forekomst av gastrointestinal malignitet
blant PSC-pasienter, herunder gallegangs-, galleblare- og kolorektalkreft, noe som pavirker
den transplantasjonsfrie overlevelsen (13, 14). Av disse kreftformene er CCA den viktigste

determinanten for darlig prognose ved PSC (5, 15).



Cholangiokarsinom og gallegangsdysplasi ved PSC

PSC er til nd den viktigste etablerte risikofaktoren for utvikling av CCA i vesten, med en
omtrent 160-400 ganger starre risiko for CCA ved PSC enn i befolkningen for gvrig (5, 16).
Livstidsinsidensen hos PSC-pasientene er opp mot 20 %, og vissheten om at man potensielt
kan utvikle uhelbredelig kreft medfarer en stor psykisk belastning for pasientene (15).
Patogenesen ved PSC-CCA antas a falge en trinnvis utvikling fra premaligne til maligne
celleforandringer i gallegangsepitelet, drevet frem av inflammatorisk epitelskade,
gallesyreopphopning og det generelle, pro-onkogene mikromiljget ved PSC (17, 18). Dette
stgttes av at man oftere finner samtidig dysplasi i eksplanterte PSC-levere med CCA enn hos
gvrige PSC-pasienter (17, 18). Sykdomsvarighet eller sykdomsstadium ved PSC ser ikke ut til
a innvirke pa utvikling av CCA i det opp mot 50 % oppdages samtidig med, eller innen ett ar
fra PSC-diagnose (16). Det er rapportert enkelte faktorer som ser ut til & gke risikoen for PSC-
CCA, blant annet hgy alder ved PSC-diagnose, kolorektal neoplasi og tilstedeveerelse og
varighet av samtidig IBD, men risikogkningen er liten og er derfor ikke egnet til & definere

serlig utsatte PSC-pasienter (18).

Med formal om a detektere og diagnostisere CCA pa et tidlig stadium anbefales det vanligvis
at PSC-pasienter falger et kontrollopplegg med kombinasjon av arlig radiologisk
undersgkelse, der MR lever/MRCP er foretrukkent, i kombinasjon med serummalinger av
kreftmarkaren CA19-9 hver 6-12 mnd (19). Videre undersgkelser med blant annet
endoskopisk retrograd kolangiografi (ERCP) med praver til bgrstecytologi er anbefalt ved
CCA-suspekte radiologiske funn eller kontinuerlig forhgyet CA19-9 (18, 20, 21). Selv med
denne kombinerte overvakningen har det dessverre vist seg a vaere sveert vanskelig med presis
og tidlig deteksjon av CCA ved PSC, og mange oppdages tilfeldig ved levertransplantasjon
eller pa et avansert, inoperabelt stadium. De kliniske symptomene ved CCA pa tidlig stadium
ligner dem man ellers ser ved benign PSC, og mer uttalte B-symptomer er ofte et tegn pa

avansert sykdom (18).

Behandling av CCA i kurativ hensikt er kirurgisk, enten ved reseksjon eller
levertransplantasjon (20). Reseksjon er oftest ikke mulig ved PSC-CCA pa grunn av den
underliggende leversykommen som medferer at det ofte ikke vil foreligge tilstrekkelig
velfungerende gjenverende levervev etter reseksjon, og kompliseres i tillegg av den
«onkogene felteffekten» som medfarer gkt forekomst av dysplasi i andre omrader i

galleveiene, slik at reseksjon ikke ngdvendigvis fjerner all dysplasi alene (17, 20).



Levertransplantasjon representerer dermed den viktigste kurative behandlingen i denne
pasientgruppen. Mortalitet og residivrate er dog sveert hgyt, slik at en grundig seleksjon av
PSC-CCA pasienter er ngdvendig for a sikre et akseptabelt utfall etter levertransplantasjon.
Pasienter med inoperabelt CCA kan tilbys systemisk kjemoterapi i palliativt gyemed, men
kjemoterapi vil i de fleste tilfeller kun gi en begrenset overlevelsesgevinst med en median

overlevelse pa 11.6 maneder ved metastatisk sykdom (22).

Levertransplantasjon ved PSC

I mangel av effektiv medisinsk Figur 1. Antall transplantasjoner for
behandling som forhindrer PSC i perioden 2006-2016
sykdomsprogresjon vil de fleste 100
PSC-pasienter vare i behov av 80
levertransplantasjon innen 12-21 &r 60
fra diagnosetidspunkt (5). 5- 40
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forekommer relativt hyppig Figuren viser en arlig fordeling av antall transplantasjoner for PSC i perioden 2006-2016

) ] sammenlignet med levertransplantasjoner for andre arsaker. Tallene omfatter kun
(omkring 25-30 % av tilfellene) farstegangs levertransplantasjoner.

(23). | tidsperioden 2006-2016 utgjorde levertransplantasjoner ved PSC omtrent 16 % av alle
utfgrte levertransplantasjoner i Norge (re-transplantasjoner ikke medregnet). Arlig fordeling
er vist i figur 1. Indikasjonene for levertransplantasjon ved PSC er vanligvis (i) ende-stadium
leversykdom i form av dekompensert levercirrhose, (ii) intolerable komplikasjoner til
sykdommen, som residiverende infeksjoner i galleveiene (kolangitter), intraktabel klge
og/eller uttalt asteni, (iii) funn av dysplasi i galleveiene ved bgrstecytologi og iv) mistanke om
eller bioptisk verifisert tidlig stadium gallegangskreft etter gitte seleksjonskriterier.

Praksisen med preemptiv levertransplantasjon hos pasienter med funn av dysplasi i
galleveiene ble introdusert i &r 2003 i Norge (24). Transplantasjon av pasienter med etablert
PSC-assosiert CCA har veert kontroversielt, og ble tidligere ansett som en absolutt
kontraindikasjon for levertransplantasjon. Noen studier har imidlertid indikert at man ved a
selektere pasienter med lavt TNM-stadium og lav CA19-9 kan oppna akseptabel 5-ars
overlevelse (25). Ved Mayo-klinikken i Rochester, USA, ble det dessuten utviklet en



protokoll pa 1990-tallet, hvor det er dpnet opp for levertransplantasjon av sveert selekterte
PSC-pasienter etter neoadjuvant stralebehandling og kjemoterapi, og de har kunnet vise til
gode overlevelsesresultater (26). Transplantasjon etter Mayo-protokollen ble introdusert i
Norge i 2009, men resultatene fra Mayo-klinikken har vist seg vanskelig a reprodusere, slik at

denne protokollen na ikke falges i Norge.

Materiale og metode

Pasientene

Utredning, transplantasjon og oppfelging etter levertransplantasjon i Norge foregar ved
Auvdeling for transplantasjonsmedisin, Klinikk for kirurgi, inflammasjonsmedisin og
transplantasjon, Rikshospitalet ved Oslo universitetssykehus. Aktuelle studie utgjer en
retrospektiv observasjonsstudie av levertransplanterte PSC-pasienter hvor data ble innhentet
fra sykehusets pasientjournal DIPS, databasen til Norsk senter for PSC (NoPSC), Nordisk
levertransplantasjonsregister og et tidligere datasett som har beskrevet transplanterte PSC-
pasienter i tidsperioden 1984-2009.

Alle PSC-pasienter som gjennomgikk fagrstegangs levertransplantasjon i Norge i tidsperioden
2006-2016 ved Rikshospitalet ble identifisert ut ifra Nordisk levertransplantasjonsregister
(NLTR, scandiatransplant.org), ved & selektere ut alle som var akseptert for
levertransplantasjon under diagnosekodene PSC (SCCH), cholangiokarsinom (CHCA) og
«biliary tract cancer» (BTCA). Dette resulterte i et utvalg pa 163 pasienter, 16 pasienter ble
ekskludert grunnet usikkerhet vedrgrende PSC-diagnose og/eller at de ble avmeldt venteliste

og ikke gjennomfarte levertransplantasjon. Totalt 147 pasienter ble inkludert i studien.

Kliniske, radiologiske, cytologiske, histopatologiske og biokjemiske data ble samlet inn
retrospektivt og registrert i excel, og lagret pa sykehusets servere for sensitive data. Minimum
5 ars oppfalgingsdata etter transplantasjon ble innhentet for alle pasienter (n=147), siste dato
for oppfelging var 1.desember 2021. Ingen pasienter ble ekskludert pa bakgrunn av
manglende oppfalging.

Skriftlig informert samtykke ble anskaffet fra alle studiedeltakere ved inklusjon i det nordiske
levertransplantasjonsregisteret. Studieprotokoller ble godkjent av Regional Etisk Komité for

medisin- og helsefaglig forskningsetikk i ser-est Norge (6.2008.1723)



Definisjoner

Diagnose PSC og IBD ble definert etter standardkriterier (2, 27). Histologi i eksplantert lever
ble basert pa opprinnelig histopatologisk undersgkelse og beskrivelse av patolog. Indikasjon
for levertransplantasjon ble basert pa gjennomgang av pasientjournal i den hensikt a etablere
hovedindikasjon for levertransplantasjon. I tilfeller der det ikke var mulig a avgjere en
enkeltarsak ble kombinerte arsaker fart opp. Indikasjonene ble deretter gruppert i tre
hovedgrupper; i) ende-stadium leversykdom, herunder cirrhose og leversvikt, ii) intolerable
komplikasjoner til PSC i fraveer av ende-stadium leversykdom, herunder asteni, intens klge

og/eller residiverende kolangitter og iii) hepatobilizer neoplasi.

Pasientgruppen som ble transplantert grunnet neoplasi ble videre inndelt i falgende
hovedgrupper; gallegangsdysplasi, mistenkt CCA, diagnostisert CCA, mistenkt
hepatocellulaert karsinom (HCC) og mistenkt malignitet i gallebleere (etter funn av
galleblarepolypper). Indikasjonen gallegangsdysplasi inkluderte funn av dysplasi i siste
barstecytologi fra galleveier tatt forut for transplantasjon, der pasienten ble transplantert for a
forhindre fremtidig utvikling til CCA. Dysplasi ble inndelt i lav-, moderat- og hgygradig. | de
tilfeller der pasienten hadde flere grader av dysplasi samtidig ble kun hgyeste grad av dysplasi
registrert. Hos disse pasientene forela ingen mistanke om CCA fer transplantasjon. Mistenkt
CCA omfattet tilfeller der ulike kombinasjoner av bgrstecytologi og/eller radiologiske funn
og/eller CA19-9 over gvre referanseomrade og/eller B-symptomer farte til sterk mistanke om

CCA, men der diagnostikken forut for transplantasjon forble inkonklusiv.

Diagnostisert CCA omfattet PSC-pasienter med et histopatologisk verifisert CCA, eventuelt
en sveert radiologisk suspekt tumor sammenholdt med CA19-9 > 100 og/eller dysplastiske
celler ved barstecytologi, ingen tegn til metastasering ved CT-undersgkelse, tumorstarrelse <
3 c¢m og i noen tilfeller en laparoskopisk staging-prosedyre far transplantasjon for a utelukke
ekstrahepatisk spredning i buken, i henhold til inklusjonskriteriene i den tidligere omtalte

Mayo-protokollen (28).

Ved analysering av sammenhenger mellom indikasjon og utfall ved transplantasjon ble
pasienter transplantert pa bakgrunn av dysplasi, og med funn av CCA i uttatt lever, ansett som
tilfeldig oppdagede i det det ikke forela egentlig mistanke om kreftutvikling pa tidspunktet de

ble pameldt venteliste. Stadium av CCA ble registrert i henhold til American Joint Committee



on Cancer (AJCC)-klassifikasjonen (versjon 8) og basert pa TNM-klassifisering i

histopatologisk beskrivelse av eksplantert lever.

Ved utregning av prediktive verdier for ssmmenhengen mellom resultatet av bgrstecytologi
og funn i eksplantert lever ble alle grader av dysplasi ved bgrstecytologi samlet til ett og

korrelert til om det ble gjenfunnet neoplasi i lever (inkludert CCA).

Fra 31.01.2007 ble det innfart en ny analysemetode for serummarkgren CA19-9, slik at
laboratoriet rapportere verdier under 30 kU/L som lavere enn ved gammel metode, og verdier
over 30 kU/L som hgyere enn ved gammel metode. @vre referanseomrade 1a konstant pa 60
KU/L i hele tidsperioden fra 2006-2016. Disse forskjellene i rapportering pavirket ikke
analysene vare da medianverdiene la over 30 kU/L i alle analysene. CA19-9 nivaer var
tilgjengelig hos 138 av de inkluderte pasientene (93.9 %).

Statistiske analyser

Materialet ble analysert ved hjelp av SPSS Statistics versjon 26 (IBM, Chicago, IL) med vekt
pa deskriptiv statistikk og overlevelsesanalyser. Kontinuerlige data ble rapportert som median
med variasjonsbredde da de ikke var normalfordelte. Sammenligninger mellom kontinuerlige
variabler ble utfgrt ved Mann-Whitney U-test, og p-verdier under 0.05 ble ansett som
statistisk signifikant. Figurer ble utarbeidet i Microsoft Office Powerpoint 2016 og Microsoft
Office Excel 2016.

Overlevelse ble estimert ved hjelp av Kaplan-Meier analyse av pasienter med lik eller mer
enn 5 ars oppfelgingstid, som utgjorde alle inkluderte pasienter, n=147. Pasientoverlevelse
ble beregnet, uten at re-transplantasjon ble medregnet som hendelse eller sensurering.
Pasienter som manglet tilgjengelig histopatologisk beskrivelse av eksplantert lever ble ikke
tatt med i overlevelsesanalysen der denne Ia til grunn for sammenligningen (n=1).
Overlevelsesanalyser ble ogsa utfgrt kun pa CCA-gruppen (n=15). Analysene ble utfart og
fremstilt i SPSS. Log-rank test ble brukt for a undersgke signifikante forskijeller i overlevelse

mellom subgrupper, og p-verdier under 0.05 ble ansett statistisk signifikant.
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Resultater

Fra det opprinnelige utvalget pa 163

Pasienter akseptert for
levertransplantasjon for PSC eller

pasienter ble 147 PSC-pasienter som cholangiokarsinom 2006-2016
n=163

ble farstegangs levertransplantert i
perioden 2006-2016 inkludert i

studien. Seksten pasienter ble

Ikke gjennomfert transplantasjon
n=11

ekskludert, enten fordi de manglet Uten sikker PSC-diagnose
n=5

sikker PSC-diagnose (n=5) eller fordi

de ikke ble transplantert (n=11), (figur

Totalt antall pasienter inkludert
2). Av pasientene som ikke ble n=147

transplantert ble n=8 ekskludert pa Figur 1. Flytskjema som viser utvelgelsen av pasientene inkludert i studien (n = 147).
grunn av ekstrahepatisk metastasering

av CCA, enten diagnostisert ved frysesnitthiopsi fra ekstrahepatisk vev peroperativt pa
transplantasjonstidspunkt (n=7), eller i forlgpet av utredning av nytilkomne symptomer mens

pasienten stod pa venteliste (n=1). De gvrige tre pasientene som ikke ble transplantert dede av

andre arsaker mens de stod pa Tabell 1. Ekskluderte pasienter med primzar skleroserende kolangitt (PSC)
venteliste (tabell 1). Per ;{;TIble avmeldt venteliste for levertransplantasjon og derfor ikke ble transplantert,
01.12.2021 hadde 147 inkluderte Antall PSC pasienter avmeldt ventelisten for 11
. . . levertransplantasjon (2006-2016)
pasienter minst 5-ars Indikasjon for levertransplantasjon
. . . -stadi o
oppfolgingstid, totalt 28 pasienter Ende-stadium leversykdom 3273 %)
Intolerable komplikasjoner til PSC 2(18.2 %)
var dgde. Dgdsarsaken var relatert Asteni 1
. . A Klee 1
til PSC-assosiert malignitet hos Dysplasi i galleganger 1 (0.9 %)
14 pasienter (50 %)’ hvorav CCA Mistanke om cholangiokarsinom 5(45.5 %)
. . Arsak til avmelding fra venteliste
utgjorde 13 tilfeller og Dgd for transplantasjon 3(27.3 %)
galleblzrekarsinom utgjorde ett Deodsérsak
] ) PSC-komplikasjoner! 2
tilfelle. Tre pasienter dgde av Suicid 1
komplikasjoner relatert til PSC Ekstrahepatisk cholangiokarsinom 8 (72.7 %)
Oppdaget ved frysesnitt 7
(10.7 %), syv pasienter dgde av peroperativt?
. . Oppdaget ved utredning av 1
arsaker som ikke kunne relateres nytilkomne symptomer i
ventetiden®
. 0 .
til PSC (25 /0) 09 hos fire Antall dede ved studiens slutt 11 (100 %)

pasienter var dgdsarsaken ukjent Tabell 1 presenterer arsaker til at PSC-pasienter ble avmeldt venteliste for levertransplantasjon.
! En pasient dede av akutt leversvikt pa venteliste, og 1 pasient dede av bakteriell kolangitt med
0, afelgende sepsis
(143 /0) (tabel ! 2) ?Syvgpasiente? fikk pévist ekstrahepatisk spredning av cholangiokarsinom ved undersgkelse av
frysesnitt tatt pd operasjonsbordet under transplantasjon, transplantasjon ble derfor avbrutt
3 En pasient ble avmeldt venteliste etter funn av cholangiokarsinom ved utredning av nytilkomne
B-symptomer og ekende kolestasesymptomer i ventetiden.
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Generelle pasientkarakteristika

Blant de 147 inkluderte pasientene var det en overvekt mannlige pasienter (n=110, 74.8 %).
Median alder ved diagnosetidspunkt for PSC var 35 ar (variasjonsbredde, 9-71), og median
alder ved pamelding til venteliste for transplantasjon var 44 ar (variasjonsbredde, 17-73)
(tabell 2). IBD forelad hos 107 pasienter (72.8 %), og ulcergs kolitt var den dominerende IBD
subtypen med 98 pasienter mot 9 pasienter med Crohns sykdom. Nitten pasienter (12.9 %)
fikk pavist kolorektal neoplasi i lgpet av observasjonstiden uavhengig av tidspunkt for

levertransplantasjon, syv (4.8 %) av disse representerte kolorektale karsinomer (tabell 2).

Tabell 2. Pasientkarakteristika hos de inkluderte pasientene i studien, ved levertransplantasjon for
primar skleroserende kolangitt (PSC) 1 perioden 2006-2016, n=147

Antall PSC-pasienter 147
Mannlige pasienter 110 (74.8 %)
Median alder ved PSC-diagnose (variasjonsbredde) 35 (9-71)
Median alder ved pamelding til venteliste for 44 (17-73)
levertransplantasjon (variasjonsbredde)
IBD! 107 (72.8 %)
IBD subtype
Ulceres kolitt 98 (66.7 %)
Crohns sykdom 9 (6.1 %)
Kolorektal neoplasi 19 (12.9 %)
DALM 4(2.7 %)
Lavgradig dysplasi 3(2%)
Heygradig dysplasi 5(3.4 %)
Karsinom 7 (4.8 %)
Levercirrhose i eksplantat 86 (58.9 %)
Hepatobilizr neoplasi i eksplantat? 42 (28.6 %)
Lavgradig dysplasi i galleganger 13 (8.9 %)
Moderat dysplasi i galleganger 5(3.4%)
Heygradig dysplasi i galleganger 3(2%)
Lavgradig dysplasi i galleblare 1 (0.7 %)
Heygradig dysplasi i galleblare 1 (0.7 %)
Cholangiokarsinom 15 (10.2 %)
Galleblzrekarsinom 1 (0.7 %)
Hepatocellulert karsinom 3(2%)
Antall dede ved studiens slutt? 28 (19 %)
Dgdsarsak*
Ikke PSC-relatert 7 (25 %)
Relatert til PSC-assosiert malignitet® 14 (50 %)
Relatert til PSC-komplikasjon 3 (10.7 %)
Ukjent 4 (14.3 %)

Tabell 2 gir en oversikt over pasientkarakteristika hos de inkluderte pasientene.

PSC, primer skleroserende kolangitt; IBD, inflammatorisk tarmsykdom; DALM, dysplasi-assosierte lesjoner.

! Inflammatorisk tarmsykdom og kolorektal neoplasi gjelder pa et hvert tidspunkt uavhengig av levertransplantasjon;
2Hepatobilizr neoplasi er histologisk verifisert i eksplantert lever, basert pa patologirapport som var tilgjengelig hos 146
pasienter. Kun den mest maligne tilstanden er medregnet i tilfeller der pasienten bide hadde dysplasi og malignitet. Tre
pasienter hadde forandringer tilsvarende usikker for dysplasi, disse er ikke medregnet i denne gruppen;

3 Antall dede av de totalt 147 inkluderte pasientene;

4Dadsarsak ble bestemt etter journalgjennomgang og er ikke hentet fra dedsarsaksregisteret;

5 PSC-assosiert malignitet omfatter her cholangiokarsinom, hepatocellulzrt karsinom og gallebl@rekarsinom.
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Indikasjoner for transplantasjon ved PSC

Tabell 3 viser fordelingen av hovedindikasjoner for levertransplantasjon ved PSC i
tidsperioden 2006-2016. Majoriteten av pasientene ble transplantert av andre grunner enn
ende-stadium leversykdom, som i seg selv utgjorde 40.8 % av tilfellene (n=60). Intolerable
komplikasjoner til PSC (n=43) og hepatobilier neoplasi (n=44) utgjorde henholdsvis 29.3 %
09 29.9 % av indikasjonene. Innenfor gruppen intolerable komplikasjoner til PSC var asteni
den viktigste enkeltstdende indikasjon for transplantasjon (n=14, 9.5 %), men oftest var det
ulike kombinasjoner av asteni og/eller klge og/eller residiverende kolangitter som til sammen
representerte indikasjon for levertransplantasjon i denne gruppen (n=20, 13.6 %). Andre
arsaker til levertransplantasjon i form av intolerable komplikasjoner ved PSC var gjentatte,
alvorlige variceblgdninger uten cirrhose med bevart leverfunksjon for gvrig (n=2).

Tabell 3. Hovedindikasjon for levertransplantasjon ved primer skleroserende kolangitt (PSC) i
perioden 2006-2016, n=147

Hovedindikasjon
Ende-stadium leversykdom | 60 (40.8 %)
Intolerable komplikasjoner til PSC 43 (29.3 %)
Asteni 14 (9.5 %)
Residiverende kolangitter 5(3.4%)
Klee 2 (1.4 %)
Kombinasjoner av asteni og/eller klge og/eller 20 (13.6 %)
residiverende kolangitter!
Annet? 2
Hepatobilizr neoplasi 44 (29.9 %)
Dysplasi i galleganger? 24 (16.3 %)
Mistanke om cholangiokarsinom* 9 (6.1 %)
Diagnostisert cholangiokarsinom? 53.4%)
Mistanke om malignitet i galleblere 2 (1.4 %)
Mistanke om hepatocellulart karsinom 2 (1.4 %)
Annet$ 2 (1.4 %)
Totalt 147

Tabellen viser fordelingen av hovedindikasjon for levertransplantasjon hos de inkluderte pasientene (n=147), og er basert pa
gjennomgang av pasientjournal. Ende-stadium leversykdom omfatter pasienter med cirrhose og nedsatt syntesefunksjon.
Intolerable komplikasjoner til PSC inkluderer asteni, klae og residiverende kolangitter uten ende-stadium leversykdom.

1120 tilfeller var det ikke mulig & avgjere en enkelt hovedindikasjon for transplantasjon;

2 To pasienter ble transplantert grunnet alvorlige varicebladninger ved ikke-cirrhotisk lever og med bevart syntesefunksjon;
3 Pasienter med dysplasi i galleganger pavist ved berstepraver transplanteres for 4 hindre videre utvikling til
cholangiokarsinom;

4Pasienter med sterk mistanke om cholangiokarsinom, basert pa kombinasjoner av radiologiske funn, barstecytologi og
tumormarker CA19-9, men uten bekreftet diagnose for transplantasjon;

5 Pasienter med diagnostisert cholangiokarsinom, pimeldt levertransplantasjon etter Mayo-protokollen, ref. hovedteksten;

6 Andre indikasjoner til levertransplantasjon for neoplasi ved PSC var galleblerekarsinom fjernet pa forhind (ved
lokalsykehus) med ufrie reseksjonsrender (n=2).
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Innenfor pasientgruppen som ble transplantert pa bakgrunn av hepatobilizer neoplasi (n=44)
utgjorde pasienter med dysplasi i galleganger den starste gruppen (16.3 % av
totalpopulasjonen, n=24), dernest pasienter med sterk mistanke om CCA (6.1 % av
totalpopulasjonen, n=9) (tabell 3). De gvrige tilfellene i gruppen hepatobiliser neoplasi var
transplantasjon grunnet funn av polypper i galleblere, Klassifisert som mistanke om
malignitet i gallebleere (1.4 %, n=2), radiologiske funn suspekt pa HCC (1.4 %, n=2) samt to
PSC-pasienter som ble transplantert etter & ha fjernet galleblaerekarsinom ved lokalsykehus
med ufrie reseksjonsrender (1.4 %). Fem pasienter ble transplantert pa bakgrunn av
diagnostisert CCA, disse utgjorde 3.4 % av alle inkluderte pasienter i studien. Diagnosen ble
fastsatt etter inklusjonskriteriene i Mayo-protokollen; histopatologisk verifisert perihilaert
CCA, eventuelt en sveert radiologisk suspekt tumor sammenholdt med CA19-9 > 100 og/eller
dysplastiske celler ved barstecytologi. Tre av disse gjennomfgrte Mayo-protokollen (2 % av
totalpopulasjonen), det vil si neoadjuvant stralebehandling og kjemoterapi forut for
levertransplantasjon, mens de resterende to pasientene med diagnostisert CCA ble
levertransplantert uten forutgdende adjuvant behandling. Disse to gjennomfarte heller ikke
laparoskopisk staging-prosedyre for transplantasjon, slik som de tre pasientene med Mayo-
protokoll gjorde. Arsakene til at to av pasientene med diagnostisert CCA ikke fulgte Mayo-
protokollen var at én pasient ikke hadde en radiologisk avgrensbar tumor tilgjengelig for
stralebehandling, og at det hos den andre pasienten ble oppfattet at det var ngdvendig med

raskest mulig levertransplantasjon.

Resultat av histopatologisk undersgkelse av eksplantert lever ved PSC

Histopatologisk beskrivelse av uttatt lever var tilgjengelig hos 146 pasienter. Cirrhose eller
begynnende cirrhoseutvikling i uttatt lever foreld hos 58.9% (n=86), (tabell 2). Hos
pasientgruppen med benign PSC forela cirrhose hos 70.2 % (73/104). Totalt 28.6 % av
pasientene hadde funn av hepatobiliger neoplasi i eksplantat (n=42), i form av dysplasi i
galleganger og/eller galleblaere (15.8 %, 23/146), CCA (10.3 %, 15/146), HCC (2 %, 3/146)
og galleblaerekarsinom (GBC) (0.7 %, 1/146). Isolert dysplasi i galleganger utgjorde den
starste gruppen med 21 tilfeller, herunder lavgradig dysplasi (n=13), moderat dysplasi (n=5)
og hgygradig dysplasi (n=3). Ytterligere to pasienter hadde dysplasi i galleblere (tabell 2).
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Tabell 4 gir en n&ermere oversikt over PSC- Tabell 4. Histologisk verifisert hepatobilieer malignitet i uttatt
. .. lever ved levertransplantasjon hos pasienter med primar
pasientene som hadde funn av hepatobilizer skleroserende kolangitt (PSC) i perioden 2006-2016, gruppert

malignitet i eksplantert lever (n=19), i form ay  Ctter type malignitet, n=19.

Cholangio- | Hepato- Galleblare-

CCA (n=15), HCC (n=3) eller GBC (n=1). karsinom | cellulert | karsinom

Disse pasientene utgjorde dermed 13 % av den karsinom

totale studiepopulasjonen med tilgjengelig Antall pasienter 15 3 1

histopatologisk beskrivelse (19/146). CCA var

den vanligste typen malignitet, og hadde de Median alder ved | 53 &r(39- | 624r (53- 67 4r
malignitetsdiagnose = 68) 66)

yngste pasientene med en medianalder pa 53 (variasjonsbredde)

ar ved diagnosetidspunkt (variasjonsbredde,
Mediantid fra PSC-  9mnd (0-  184r(12- 2mnd

39-68 ar), samt kortest mediantid fra PSC- diagnose til 122) 37)
. . A . 9 malignitetsdiagnose
diagnose til malignitetsdiagnose pa 9 mnd (variasjonsbredde)
(variasjonsbredde, 0-122 mnd). For HCC og Samtidig 3 (20 %) 3(100%) 0 (0 %)

: _ _ e e (%
GBC var medianalder ved diagnosetidspunkt evercirthose (%)

henholdsvis 62 ar (variasjonsbredde, 53-66 ar)

Mistenkt eller 9 (60 %) 1(33%) | 1(100 %)
0g 67 ar, og mediantid fra PSC-diagnose til diagnostisert
malignitetsdiagnose var henholdsvis 18 ar ?;j;i‘};ffaﬁ’j';n
(variasjonsbredde, 12-37) og 2 mnd. Alle - ;1??;1,1 ;‘J;;Z;‘“Z‘:‘E;“ﬁ?ﬁf;‘fgﬂﬁ fws PSC-pasienter med hepatobilizer
pasientene med HCC hadde samtidi g 1 pasienten med galleblaerekarsinom ble levertransplantert pa grunn av

sterk mistanke om cholangiokarsinom.

levercirrhose ved histopatologisk undersgkelse,
mens kun 20 % (n=3) med CCA hadde det. Pasienten med GBC hadde ikke levercirrhose.

Pasienter med gallegangsdysplasi eller cholangiokarsinom

Tabell 5 presenterer kliniske karakteristika hos pasientene med funn av CCA i eksplantert
lever (n=15). Vedrgrende anatomisk lokalisasjon av CCA var 80 % (n=12) perihileere, og 20
% (n=3) intrahepatiske. Samtidig CCA og gallegangsdysplasi var til stede i eksplantert lever
hos 46.7 % (n=7), hyppigst heygradig dysplasi/Bil-IN 3 (n=7). Resultat av bgrstecytologi
foreld pa 93.3 % (hos 14 av 15) far transplantasjon, hos 33.3 % av disse var det funn av
heygradig dysplasi i preven nermest pamelding til venteliste (n=5). Hos 73.3 % var verdien
av CA19-9 ved siste preve far pamelding til venteliste over gvre referanseverdi (n=11), og
medianverdien av CA19-9 for alle pasienter med PSC-CCA (n=15) var 213
(variasjonsbredde, 6-4371). Etter 5 ars oppfglgingstid hadde 86.7 % (n=13) fatt residiv av sitt

CCA, definert ved histologisk verifisert metastase eller metastatisk sykdom avdekket ved CT
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abdomen. Mediantid fra transplantasjonsdato til CCA-residiv var 21 maneder
(variasjonsbredde, 6-33), og mediantid fra pavist residiv til dedsdato var 6 maneder
(variasjonsbredde, 2-42). Kun én pasient var i live med residiv ved studiens slutt;
vedkommende fikk residiv 6 ar etter levertransplantasjon, slik at residivandelen sett under
hele oppfalgingstiden ble 93.3 % (n=14). Kun en pasient hadde ikke fatt residiv 10 ar etter
farste levertransplantasjon der det ble funnet CCA, vedkommende ble akutt re-transplantert 3

uker etter farste levertransplantasjon pa grunn av mykotiske aneurismer i a.hepatica.

Tabell 5. Kliniske karakteristika hos pasienter med primeer skleroserende kolangitt (PSC) med funn av

cholangiokarsinom 1 uttatt lever ved levertransplantasjon i perioden 2006-2016, n=15

Antall pasienter
Tumorlokalisasjon
Intrahepatisk
Perihileert
Distalt ekstrahepatisk
Samtidig dysplasi
BilIN-2 til stede
BilIN-3 til stede
Boarstecytologi gjort for transplantasjon
Median tid fra berstepreve til tidspunkt for pdmelding til venteliste
for levertransplantasjon (variasjonsbredde)
Funn ved siste berstecytologi
Ikke-representativ preve

Normale og/eller reaktive celler
Usikker for dysplasi

Lavgradig til moderat dysplasi
Heygradig dysplasi

Antall tilfeldig oppdagede’
Medianverdi for CA19-9 nermest tidspunkt for pamelding til
levertransplantasjon (intervall)

Antall pasienter med CA19-9 over gvre referanseverdi’
Mediantid fra CA19-9-pravetaking til tidspunkt for pdmelding til
venteliste for levertransplantasjon (variasjonsbredde)
5-ars residiv av cholangiokarsinom?

Mediantid fra transplantasjon til residiv (variasjonsbredde)
Mediantid fra residiv til dedsdato (variasjonsbredde)

Antall dede ved studiens slutt

15

3 (20 %)

12 (80 %)

0 (0 %)

7 (46.7 %)

2

7

14 (93.3 %)

10.5 uker (1-254)

1(6.7 %)
5(33.3%)
3 (20 %)
1(6.7 %)

5(33.3 %)

6 (40 %)
213 (6-4371)

11 (73.3 %)
5 dager (0-64)

13 (86.7 %)

21 mnd. (6-33)
6 mnd. (2-42)
13 (86.7 %)

1 Med tilfeldig oppdagede menes tilfeller av cholangiokarsinom som ikke var mistenkt pa forhdnd, inkludert pasienter som

ble transplantert pa bakgrunn av dysplasi ved bersteprever fra galleganger
2@vre referanseverdi for CA19-9 var 60 TU*10°

3 Residiv av cholangiokarsinom etter 5 drs observasjonstid (n=13). Under hele oppfalgingstiden fikk 14 pasienter pavist

residiv av cholangiokarsinom, i det en pasient fikk residiv 6 ar etter transplantasjon.
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Tabell 6 presenterer kliniske karakteristika hos de 21
pasientene som fikk pavist dysplasi i galleganger ved
histopatologisk undersgkelse av eksplantert lever. Av
disse hadde 30.4 % samtidig cirrhose (n=7). Hos 14.3
% var verdien av CA19-9 over gvre referanseverdi
(n=3) ved tidspunkt for pamelding til
levertransplantasjon, og medianverdi for CA19-9 i hele
dysplasigruppen (n=21) var 31 (variasjonsbredde, 6-
179). Hos tre pasienter var det beskrevet ufri
reseksjonsrand i ektrahepatiske galleveier med
henblikk pa dysplasi, og hos én av disse pasientene ble
det senere pavist et inoperabelt CCA 5 ar etter
transplantasjon. Vedkommende hadde hatt hgygradig
dysplasi i ductus choledocus med ufrie
reseksjonsrender. Sett under hele oppfalgingstiden
hadde ytterligere én pasient med dysplasi utviklet
metastatisk sykdom 14 ar etter levertransplantasjon.

Denne pasienten ble transplantert etter farst a ha

Tabell 6. Kliniske karakteristika hos PSC-pasientene
med funn av dysplasi i galleganger.

Antall pasienter 21
Samtidig cirrhose 7 (30.4 %)
Medianverdi for CA19-9 31(6-179)
neermest tidspunkt for pAmelding
til levertransplantasjon
(intervall)

Antall pasienter med 3(14.3 %)

CA19-9 over avre

referanseverdi’
Mediantid fra CA19-9-
provetaking til tidspunkt for
pamelding til venteliste for

4 dager (2-62)

levertransplantasjon

(variasjonsbredde)

Antall med ufti reseksjonsrand 3(14.3 %)
5-ars residiv'? 1(33.3 %)

Tabellen viser kliniske karakteristika hos PSC-pasientene som
hadde funn av dysplasii galleganger (n=21). Ytterligere to pas-
ienter hadde funn av dysplasi i galleblaren, 1 heygradig og 1
lavgradig, men disse er ikke inkludert her.

! En pasient med uftie reseksjonsrender mot

heygradig dysplasi 1 ductus choledocus fikk 5 ér senere pavist
biopsiverfisert distalt cholangiokarsinom, inoperabelt

2 For hele observasjonstiden fikk ytterligere én pasient residiv 14
ar etter levertransplantasjon, det refereres til hovedteksten for
ytterligere beskrivelse.

fjernet et galleblaerekarsinom med ufrie reseksjonsrender, hvor histologi av levereksplantatet

viste hgygradig dysplasi i galleganger i hilusomradet, men ogsa lavgradig dysplasi med ufri

reseksjonsrand i ekstrahepatisk gallegang. Residivet ble fastsatt ved biopsi av forandringer i

bukvegg, men det var ikke klart om denne metastasen hadde opphav fra galleblaere eller

gallegang.

Sammenheng mellom indikasjon og utfall ved levertransplantasjon

Korrelasjonen mellom funn av dysplasi ved siste bgrstecytologi fer transplantasjon og funn i

eksplantert lever er fremstilt i tabell 7 og inkluderer pasienter der histopatologisk beskrivelse

av eksplantert lever var tilgjengelig, og der det var tatt barstepraver fra galleveiene pa forhand
(n=113). Ved 4 utelate tilfeller usikre for dysplasi eller ikke-representativt materiale fant vi at
sensitivitet, spesifisitet, positiv prediktiv verdi og negativ prediktiv verdi var henholdsvis 67.7
%, 91.4 %, 80.8 % og 84.1 %, dersom alle grader av dysplasi i bagrstepraver ble regnet som
indikator pa neoplasi i eksplantat, inkludert CCA. Figur 3a viser utfallet etter histopatologisk

undersgkelse hos pasientene som hadde sterk mistanke om CCA som indikasjon for
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transplantasjon (n=9). Andelen uten funn av dysplasi eller CCA i eksplantert lever var 22.2 %

(2/9). Tilsvarende oversikt er vist for pasientene som ble transplantert pa bakgrunn av funn av

dysplasi i galleveier (n=24) (figur 3b), hvor andelen uten dysplasi eller CCA var 33.3 %

(8/24). Samlet sett viser figur 3c) at for gruppen som ble transplantert pa bakgrunn av

mistanke om CCA eller funn av dysplasi (n=33) var det hele 30.3 % (10/33) som ikke hadde
neoplasi i uttatt lever. Dersom man ogsa inkluderte de fem pasientene transplantert pa grunn
av diagnostisert CCA (total n=38) ble andelen uten neoplasi redusert til 26.3 % (10/38). Figur

4 fremstiller sasmmenhengen for alle inkluderte pasienter der histopatologisk beskrivelse var

tilgjengelig (n=146). Blant pasientene med mistenkt CCA (n=9) hadde 22.2 % kun dysplasi

(2/9), hvorav en av disse hadde hgygradig dysplasi i gallebleeren. Blant pasienter transplantert

pa bakgrunn av dysplasi (n=24) ble det oppdaget CCA hos 8.3 % (2/24). Blant pasientene
som ble transplantert av andre indikasjoner fikk 3.7 % pavist tilfeldig CCA (4/108) og 6.4 %

pavist dysplasi (n=108). | hele pasientpopulasjonen (n=147) var det altsa seks tilfeldige

oppdagede tilfeller av CCA.

Tabell 7. Sammenheng mellom siste barstecytologi fer transplantasjon og histopatologisk
undersgkelse av levereksplantat hos inkluderte pasienter der dette var tilgjengelig, n=113.

Berstecytologi

Ingen dysplasi,

n=64

Lavgradig
dysplasi, n=5
Moderat
dysplasi, n=10
Heygradig
dysplasi, n=13
Usikker for
dysplasi, n=9
Ikke
representativ
preve, n=12

Ingen
dysplasi,
n (%)

53
(46.9)
3(2.7)
2(1.8)
0(0)
5(4.4)

11 (9.7)

Lavgradig
dysplasi,
n (%)
2(1.8)
1(0.9)

4 (3.5)

4 (3.5)
2(1.8)

0(0)

Funn i eksplantert lever
Moderat Heygradig Cholangio- Usikker for
dysplasi, = dysplasi, @ karsinom, dysplasi, n

n (%) n (%) n (%) (%)
2(1.8) | 1(09) | 5(44) 1(0.9)
0 (0) 0 (0) 0 (0) 1(0.9)
2(1.8) | 1(0.9) 1(0.9) 0 (0)
2(1.8) | 1(09)  5(44) 1(0.9)
0 (0) 0 (0) 2(1.8) 0 (0)
0 (0) 0 (0) 1(0.9) 0 (0)

Tabellen viser sammenheng mellom berstecytologi og funn i levereksplantat. Prosentandel er basert pa totalantallet
av de n=113 analyserte pasientene. Dysplasi i eksplantat inkluderer dysplasi i galleganger og/eller galleblere. Hos
en pasient var det funn av gallebleerekarsinom ved histopatologisk undersekelse, der berstecytologisk svar for
transplantasjon var usikker for dysplasi (n=1), men denne pasienten er ikke tatt med i oversikten.
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Figur 3a. Resultatet av histologisk undersgkelse av eksplantert lever hos PSC-pasienter med mistenkt
cholangiokarsinom som hovedindikasjon for levertransplantasjon, n=9.

9 pasienter med mistenkt cholangiokarsinom som hovedindikasjon
for levertransplantasjon

l 6 hadde suspekte radiologiske funn
(66.7 %)

5 hadde dysplasi i berstecytologi
(55.6 %)
n=3 hoygradig dysplasi
n=2 usikker for dysplasi

| 5 hadde forheyet CA19-9 (55.6 %) I

l 4 hadde B-symptomer (44.4%) l

Histopatologisk undersekelse av

uttatt lever
! y
2 uten neoplasi ’ m;;l';i(;?el:m !
0,
(22.2%) (77.8 %)

(44.4 %)

4 cholangiokarsinom

h

(11.1%)

1 galleblerekarsinom

» 2 dysplasi i galleveier (22.2 %)

I
v

1 hoygradig 0 moderat
dysplasi i §
alleblare dyspias!

Y
1 lavgradig
dysplasi i
allegan,

Figuren viser utfallet etter histopatologisk undersgkelse av eksplantert lever hos n=9 pasienter som ble transplantert pa
bakgrunn av mistenkt cholangiokarsinom (for beskrivelse av indikasjonen refereres det til hovedteksten).

Figur 3b. Resultatet av histologisk undersgkelse av eksplantert lever hos PSC-pasienter der funn av
dysplasi ved barstecytologi av galleveier fgr transplantasjon var hovedindikasjon for transplantasjon,

n=24.

24 pasienter med dysplasi i galleganger som hovedindikasjon for
transplantasjon, pavist ved bersteprove fra galleganger for
transplantasjon

23 hadde gjentatte
bersteprover fra galleganger
for transplantasjon (95.8 %)

Histopatologisk undersekelse av
uttatt lever

[

2 cholangiokarsinom
(8.3%)

] 16 med neoplasi i
8 uten neoplasi galleganger
0,
(33.3%) (66.7 %)

14 dysplasi i galleganger (58.3 %)

1 heygradig 4 moderat 9 lavgradig
dysplasi dysplasi dysplasi

Figuren viser utfallet etter histopatologisk undersgkelse av eksplantert lever hos n=24 pasienter som ble transplantert pa

bakgrunn av dysplasi (for beskrivelse av indikasjonen refereres det til hovedteksten)
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Figur 3c. Resultatet av histopatologisk undersgkelse hos PSC-pasienter der hovedindikasjon for
levertransplantasjon enten var mistenkt cholangiokarsinom eller funn av dysplasi ved berstecytologi
av galleveier fgr transplantasjon, n=33

9 pasienter med mistenkt cholangiokarsinom som
hovedindikasjon for levertransplantasjon'

24 pasienter med dysplasi i galleganger ved berstecytologi som
hovedindikasjon for levertransplantasjon

6 cholangiokarsinom
(18.2 %)

Histopatologisk undersekelse av
uttatt lever hos 33 pasienter

1 galleblrekarsinom

(3 %)
10 uten neoplasi B m:(lil::;zlrasx : 16 dysplasi i galleveier
(303 %) g( 9.7 %) (48.5 %)

I 1 heygradig dysplasi
i gallebleere

Figur 3c viser en sammenslaing av resultatene fra figur 3a og figur 3b.

10 lavgradig dysplasi
i gall

| 1 heygradig dysplasi
{ eall

| 4 moderat dysplasi
i gall

Figur 4. Sammenheng mellom indikasjoner for levertransplantasjon og funn i uttatt lever, n=146

Hovedindikasjon Histopatologisk diagnose
. . Cholangio-
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cholangiokarsinom!
Galleblere-
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cholangiokarsinom? n=2 (2 ogfeller
2.2%)
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indikasjoner n=97 (89 %
Uten galleveis-
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Figur 4 viser resultatet av funn i uttatt lever basert pé indikasjon for pasienter med tilgjengelig histologirapport (n=146).
Tre pasienter hadde forandringer i eksplantert lever svarende til usikker for dysplasi, disse er klassifisert som uten neoplasi.
! Pasienter med diagnostisert cholangiokarsinom, ref.hovedteksten

2 Pasienter med sterk mistanke om cholangiokarsinom som hovedindikasjon, ref.hovedteksten

3 Pasienter med dysplasi som hovedindikasjon, ref.hovedteksten

4 Blant pasientene som ble transplantert etter andre indikasjoner hadde 3 pasienter hepatocelluleert karsinom i uttatt lever.
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Figur 5.

Overlevelse etter levertransplantasjon ved primzer skleroserende kolangitt (PSC), gruppert etter histologisk
diagnose av eksplantat, n=146

10 —— +

‘—‘ PSC-dys, n=23 (15.8 %)
ittt

08

PSC,n=104 (71.2 %)
06
PSC-HCC. n=3 (2.1 %)

04

Kumulativ overlevelse

02 PSC-CCA, n=15 (10.3 %)

PSC-GBC. n=1(0.7 %)
00

6 5 10 15 270
Ar etter levertransplantasjon

Figuren viser overlevelseskurver basert pa histologisk diagnose av eksplantatet. En pasient manglet tilgjengelig
histopatologisk beskrivelse av eksplantat, overlevelsen er dermed beregnet for n=146 pasienter.

PSC-GBC, galleblerekarsinom; PSC-CCA, cholangiokarsinom; PSC-HCC, hepatocellulert karsinom; PSC-dys, PSC med
enhver grad av dysplasi i galleganger og/eller galleblare; PSC, benign PSC (denne gruppen inkluderer ogsa 3 pasienter med
funn svarende til usikker for dysplasi)

Pasientoverlevelse etter levertransplantasjon for PSC i perioden 2006-2016

Kaplan-Meier kurver for pasientoverlevelse gruppert etter histologisk diagnose av eksplantert
lever er vist i figur 5. Fem-ars overlevelsesrate var 20 %, 91.3 %, 97.1 % og 100 % for
henholdsvis CCA, dysplasi i galleganger og/eller galleblaere, benign PSC og HCC. Etter 10 ar
hadde pasientene med dysplasi den beste overlevelsen med 91.3 %. Figur 6 viser
pasientoverlevelsen gruppert etter indikasjon for levertransplantasjon. Pasienter som var
transplantert pa bakgrunn av mistenkt eller diagnostisert CCA hadde en darligere 5-ars
overlevelse enn pasientene transplantert pa bakgrunn av dysplasi eller gvrige indikasjoner
(inkludert intolerable komplikasjoner og ende-stadium leversykdom). Etter 10 ar hadde
pasienter transplantert pa bakgrunn av dysplasi en overlevelse pa 91.7 %, og utgjorde gruppen
med den beste 10-arsoverlevelsen. Pasientene med mistenkt CCA (n=9) hadde en bedre 5-ars

overlevelse enn pasientene med diagnostisert CCA (n=5), henholdsvis 33.3 % og 20 %.
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Figur 6.

Overlevelse etter levertransplantasjon ved primar skleroserende kolangitt (PSC), gruppert etter indikasjon for
levertransplantasjon, n=147
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Figuren viser overlevelseskurver basert pa hvilken indikasjon pasienten hadde for levertransplantasjon, beregnet for alle
inkluderte pasienter i studien (n=147). For beskrivelse av de ulike indikasjonene henvises det til hovedteksten. @vrige
indikasjoner omfatter her ende-stadium leversykdom og intolerable komplikasjoner til PSC som beskrevet i hovedteksten.

Gruppen med CCA var todelt og inkluderte bade mistenkte/diagnostiserte tilfeller og tilfeldig
oppdagede, og figur 7 viser overlevelseskurvene for disse to gruppene. 5-ars overlevelsesraten
var bedre for de tilfeldig oppdagede tilfellene (33.3 %, n=6) enn for mistenkte eller
diagnostiserte tilfeller av CCA (11.1 %, n=9). 5-ars overlevelsesrate var 25 % for pasienter
med tumorstadium I eller 11, og 14.3 % for pasienter med tumorstadium I11 eller 1V (figur 8).
Ved sammenligning av nivaer av CA19-9 hos alle pasienter med funn av CCA i eksplantert
lever (n=15) fant vi at CA19-9 over 200 ved tidspunkt for pAmelding til transplantasjon ga en
5-arsoverlevelse pa 25 % (n=8), mens for CA19-9 under 200 var tallet 14.3 % (n=7) (figur 9).
Forskjellen var ikke statistisk signifikant. Pasienter med et intrahepatisk CCA viste tendens til
bedre 5-arsoverlevelse enn pasientene med perihileert CCA, med 5-ars overlevelsesrate pa

henholdsvis 33.3 % og 16.7 %, men forskjellen var ikke statistisk signifikant (figur 10).
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Figur 7.

Overlevelse etter levertransplantasjon hos PSC-pasienter med cholangiokarsinom i uttatt lever, gruppert etter
om malignitet var mistenkt for transplantasjon eller ikke, n=15
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Figuren viser overlevelseskurver for cholangiokarsinom-pasienter, basert pa om malignitet var mistenkt eller ikke. Mistenkt
cholangiokarsinom inkluderer her bade 5 pasienter med diagnostisert CCA far transplantasjon og 4 pasienter med sterk
mistanke om CCA, som beskrevet i hovedteksten.

Figur 8.

Overlevelse etter levertransplantasjon hos PSC-pasienter med cholangiokarsinom i uttatt lever, gruppert etter
tumorstadium, n=15
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Ar etter levertransplantasjon

Figuren viser overlevelseskurver for cholangiokarsinom-pasienter, basert pa tumorstadium i henhold til American Joint
Committee on Cancer (AJCC)-klassifisering av cholangiokarsinom, 8.versjon. Fordi kun 15 pasienter er med i oversikten er
stadium | og I1, og 111 og IV gruppert sammen.
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Figur 9.

Overlevelse etter levertransplantasjon hos PSC-pasienter med cholangiokarsinom i uttatt lever, gruppert etter
niva av tumormarkeren CA19-9 fer transplantasjon, n=15
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Figuren viser overlevelseskurver for cholangiokarsinom-pasienter, basert pa verdien av kreftmarkgren CA19-9 naermest
tidspunkt for padmelding til venteliste for levertransplantasjon.

Figur 10.

Overlevelse etter levertransplantasjon hos PSC-pasienter med cholangiokarsinom i uttatt lever, gruppert etter
tumorlokalisasjon, n=15
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Figuren viser overlevelseskurver for cholangiokarsinom-pasienter, basert pé lokalisasjon av tumor.



Diskusjon

Formalet med denne oppgaven var a beskrive PSC-kohorten som ble levertransplantert
mellom 2006 og 2016 ved OUS Rikshospitalet, med sarlig fokus pa dem som ble
transplantert grunnet dysplasi i galleveier eller mistanke om CCA. Materialet omfattet alle
PSC-pasienter som ble levertransplantert i denne tidsperioden, og pasientkarakteristika
illustrerte en del typiske trekk hos PSC-pasienter generelt med % mannlige pasienter, total
IBD-forekomst pa omkring 70 % og en forekomst av hepatobilizer malignitet pa over 10 %.
Vi mener at disse resultatene kan brukes som et utgangspunkt for a si noe om trendene
innenfor levertransplantasjon av PSC-pasientene i Norge siden en innledet praksisen med

transplantasjon ved gallegangsneoplasi ved PSC i 2003.

Det har allerede veaert rapportert en forskyvning i indikasjonene for transplantasjon ved PSC,
0g i en studie av levertransplanterte PSC pasienter fra 1984-2009 ble det rapportert en gradvis
gkning av pasienter som ble transplantert fgr de nadde endestadium leversykdom, hvor 18%
ble transplantert pa bakgrunn av neoplasi i denne tidsperioden (4). Vare resultater viser at
dette er en trend som ser ut til & fortsette; pasienter som transplanteres pa bakgrunn av ende-
stadium leversykdom utgjorde omtrent 40 % av de transplanterte pasientene mellom 2006-
2016, mens andelen som ble transplantert pa bakgrunn av hepatobilieer neoplasi har gkt til
nesten 30 %, hvorpa transplantasjon pa bakgrunn av gallegangsdysplasi og mistenkt eller
diagnostisert CCA til sammen stod for omtrent 25 % av alle levertransplantasjonene for PSC i
denne tidsperioden (2006-2016). Levertransplantasjon med indikasjon i form av funn av
dysplasi i galleveier er en praksis seregen for de nordiske landene, og resultatene vare viste at
disse pasientene hadde en bedre 10-ars overlevelse enn pasienter transplantert pa bakgrunn av
ende-stadium leversykdom eller intolerable komplikasjoner til PSC. Dette var i
utgangspunktet ikke overraskende ettersom disse pasientene oftest er transplantert pa et ellers
tidlig sykdomsstadium av PSC. Basert pa histologisk vurdering av eksplantat var det generelt
god overlevelse ved benign PSC med en 5-ars overlevelse pa 97.1 %, men overlevelsen ser ut
til & falle etter hvert, slik at det etter 10 ar var pasienter med funn av dysplasi som hadde best
overlevelse. Arsakene til dette observerte fallet kan veere flere, og er ikke noe vi har sett pa
spesifikt i denne studien, men vare resultater viser at pasientene med benign PSC oftere hadde
cirrhose enn populasjonen med dysplasi (70 % mot 30 %), og oftere enn hos
totalpopulasjonen av de som ble levertransplantert pa grunn av PSC i denne perioden (rundt
60 %). Det er tidligere foreslatt at avansert cirrhose er en uavhengig risikofaktor for post-LTX

mortalitet, og i land der MELD-skaring (model for end-stage liver disease) brukes som
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prioriteringsverktay for levertransplantasjon, er en hgy skar, som tegn pa langtkommen
leversykdom, assosiert med gkt per- og postoperativ mortalitet (29). Dette kan tyde pa at

PSC-pasienter kan profitere pa a transplanteres far de nar ende-stadium leversykdom.

Ved histopatologisk undersgkelse av levereksplantatene var det funn av hepatobilizer
malignitet hos nesten 13 % av de transplanterte pasientene, i form av CCA, HCC og et
gallebleerekarsinom. Dette gjenspeilet den kjente risikogkningen PSC-pasienter har for disse
kreftsykdommene. Pasientene med funn av CCA hadde sjeldent ende-stadium leversykdom
pa transplantasjonstidspunkt, cirrhose forela hos kun 20 % av disse, noe som skiller seg fra
den lille populasjonen med HCC der 100 % hadde etablert cirrhose. | denne studien var
mediantid fra PSC-diagnose til CCA-diagnose kun 9 mnd, og noen pasienter fikk begge
diagnoser stilt samtidig. Disse funnene samstemmer med tidligere litteratur pa feltet, der
CCA-utvikling ved PSC ikke synes a veere sterkt assosiert med grad av leversykdom (2, 16).
Pasientene var dermed relativt unge med en medianalder pa 53 ar ved CCA-diagnose, der
yngste var 39 ar; en lavere alder enn den man vanligvis ser ved sporadisk CCA der diagnosen
ofte stilles i 70-arene (5). Som vist i andre studier er det ikke uvanlig a ha bade CCA og
omrader med dysplasi i eksplantert lever, hos 46.7 % av CCA-pasientene i vart materiale
foreligger bade omrader med dysplasi og CCA i galleveiene, dette illustrerer den sakalte
«onkogene felteffekten» - og er en av arsakene til at reseksjon ved PSC-CCA er mindre
effektivt (17, 20).

Levertransplantasjon ved CCA er kontroversielt pa grunn av det darlige utfallet etter
levertransplantasjon, og disse pasientene hadde ogsa det darligste utfallet etter
levertransplantasjon i denne studien med en 5-arsoverlevelse pa kun 20 %. Overlevelsen hos
CCA-populasjonen avhengte av stadium av CCA, og om de var tilfeldig oppdaget eller ikke —
dette til tross for at tumorstadium fordelte seg relativt likt mellom de to gruppene (stadium
I11-1V utgjorde 50 % og 44 % av CCA ved henholdsvis tilfeldig oppdaget og mistenkt CCA
far transplantasjon). Det var en trend mot bedre overlevelse ved intrahepatisk enn ved
perihileert CCA, dette har muligens a gjgre med at intrahepatiske CCA gjennomgar sveert
streng seleksjon fordi det i noen studier har veert assosiert med darligere overlevelse,
kombinert med utvidet seleksjon for de perihilere. Etter 5 ar hadde hele 86.7 % av CCA-
pasientene fatt residiv med en mediantid fra transplantasjon til residiv pa 21 maneder. Det var
kun én pasient i live med residiv ved studiens slutt. Hos dem som var dgde var mediantid fra

residiv til dgdsdato kun 6 maneder, noe som illustrerer den darlige prognosen ved avansert
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CCA. Utfallet etter levertransplantasjon der CCA avdekkes var dermed betydelig darligere i
denne studien enn det som tidligere er rapportert fra en studie vedrgrende levertransplantasjon
ved PSC i de nordiske landene, der pasienter med PSC-CCA hadde en 5-ars overlevelse pa 35
% (30).

Utfordringen med tidlig diagnostikk av dysplasi og CCA kommer til syne i resultatene vare
ved en relativt stor diskrepans mellom diagnose far transplantasjon og funn ved
histopatologisk undersgkelse. Blant pasientene med mistenkt CCA eller dysplasi som
hovedindikasjon for transplantasjon hadde 30 % ingen funn av verken CCA eller dysplasi i
eksplantatet, og representerer dermed en stgrre feilmargin enn det man har vist i et tidligere
materiale fra perioden 1984-2009, der denne andelen utgjorde 20 % (4). Pa den andre siden
utgjorde antall tilfeldig oppdagede tilfeller hele 40 % av CCA-pasientene, dette til tross for at
resultat av barstecytologi foreld hos majoriteten av disse pasientene far transplantasjon.
Barstecytologi er den vanligste metoden for a avdekke tidlig-stadium CCA, med en hagy
spesifisitet rapportert pa 97 % fra en meta-analyse (31). Undersgkelsen begrenses dog av den
variable og lave sensitiviteten (43 % i samme studie) (31). I vare resultater fant vi en
sensitivitet og spesifisitet pa henholdsvis 67.7 % og 91.4 % nar vi korrelerte alle grader av
dysplasi samlet som ett mot funn av neoplasi i eksplantert lever, inkludert CCA. Barsteprgven
kan veere tatt fra et annet omrade i galleveiene enn lokalisasjonen for CCA i eksplantert lever,
som dermed kan bidra til & forklare at vi observerte en lavere spesifisitet enn det som tidligere
er rapportert fra en tilsvarende analyse ved Oslo Universitetssykehus (32). Det skal ogsa
nevnes at man ofte sammenligner ulike endepunkter i ulike publikasjoner ved disse analysene,
for eksempel kun moderat- og hgygradig dysplasi som indikator pa neoplasi i lever, slik at en

direkte sammenligning mellom studier ikke alltid lar seg gjere.

CA19-9 som tumormarkar er kun nyttig i kombinasjon med andre diagnostiske verktgy
grunnet mangel av bade sensitivitet og spesifisitet (33), og at genetiske varianter av
fucosyltransferase 2 og 3 (FUT2/FUT3) kan pavirke nivaer av CA19-9 (34). Vi observerte i
vart materiale en hgyere medianverdi av CA19-9 hos pasienter med CCA enn hos pasienter
med kun dysplasi, samt en starre andel pasienter med CA19-9 over gvre referanseverdi ved
CCA. Haye verdier av CA19-9 er assosiert med darligere prognose, og det var derfor noe
overraskende at vare CCA-pasienter viste en bedre 5-ars overlevelse ved verdier over 200 enn

ved verdier under 200 pa tidspunktet for pamelding til levertransplantasjon, til tross for at
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tumorstadium fordelte seg likt i disse to gruppene. Forskjellen var dog ikke statistisk

signifikant med en p-verdi pa 0.955, og forskjellene sa ut til & jevne seg ut etter 5 ar.

Den vanligste arsaken til at PSC-pasientene ble avmeldt venteliste for levertransplantasjon i
denne studien var funn av metastatisk ekstrahepatisk CCA pa transplantasjonstidspunktet,
hvor 88 % av disse ble diagnostisert fgrst pa operasjonshordet, noe som farte til at
transplantasjon matte avbrytes. Som oftest kalles det inn en ekstra organmottaker der det er
mistenkt CCA, slik at man sikrer bruk av organet, og pasienten er oftest godt informert pa
forhand om muligheten for & matte avbryte transplantasjonen, men dette er likevel uten tvil en
stor pakjenning for den enkelte pasienten, slik at diagnostikken gjerne skulle vert konklusiv
for dette tidspunktet. | fraveer av gode markarer for tidlig stadium CCA kan praksisen med a
transplantere ved dysplasi ved god donor/organtilgang sies a veere effektiv for & hindre hagy
dedelighet av CCA ved PSC, men diagnostikken ved dysplasi skulle likevel gjerne vert mer
presis. En feilmargin pa 30 % er ikke optimalt, og det kan, fra et etisk stasted, stilles spgrsmal
ved om det er akseptabelt at en sapass stor andel transplanteres prematurt i det de sjeldent har
ende-stadium leversykdom. Dette er noe som diskuteres med pasientene pa individniva nar en

vurderer transplantasjon ved dysplasi som hovedindikasjon.

En svakhet ved denne studien er det relativt lave antall pasienter med totalt 147 PSC-
pasienter, hvorav pasienter med henholdsvis CCA og dysplasi utgjorde 10.2 % (n=15) og
15.6% (n=23) pasienter. Dette gjar det vanskelig a lete etter faktorer for transplantasjon som
bedre kan predikere funn i eksplantert lever, og vanskeliggjer identifisering av konfundere og
kovariater. Indikasjonene ble samlet inn ved retrospektiv journalgjennomgang, og kan derfor
veaere utsatt for noen grad av subjektiv vurdering. Studien gir heller ingen informasjon om det
naturlige forlgpet ved dysplasi, det vil si hvor mange av pasientene med dysplasi som egentlig
ville utviklet CCA, og innenfor hvilket tidsrom. | denne studien hadde tre av pasientene med
dysplasi ufrie reseksjonsrender med hensyn pa dysplasi, en av disse fikk progresjon til
inoperabelt CCA i lgpet av 5 ar. Det naturlige forlgpet ved dysplasi er heller ikke veletablert i
litteraturen (17), og bedre kjennskap til dette vil kunne bidra til & velge riktig tidspunkt for
levertransplantasjon ved dysplasi ved PSC. Til tross for svakhetene tror vi at denne studien
synliggjer behovet for flere detaljerte studier pa omradet, slik at man kan optimalisere
pasientseleksjonen inn mot transplantasjon ved PSC for dysplasi og/eller mistanke om

malignitet.
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Konklusjon

I sum, ved a se nermere pa karakteristika i populasjonen pa n=147 pasienter med PSC som
ble transplantert i tidsperioden 2006-2016 observerer vi forskyvning av indikasjonene for
transplantasjon ved PSC med et stadig gkende antall som transplanteres grunnet mistenkt
dysplasi eller CCA i galleveier. Samtidig ses en starre diskrepans i diagnostikken far
transplantasjon og endelig funn i eksplantert lever ved mistenkt dysplasi og CCA enn det vi
tidligere har observert. Seleksjonen er dermed mindre presis enn antatt. Som konsekvens av
dette transplanteres 30 % av PSC-pasientene med hovedindikasjon i form av dysplasi eller
mistenkt CCA pa et generelt tidlig sykdomsstadium uten at dysplasi eller CCA gjenfinnes i
eksplantert lever, noe som utgjgr omkring 7 % av alle levertransplantasjonene for PSC i
perioden 2006-2016. Dels som konsekvens av upresis diagnostikk, og dels utvidet seleksjon,
sees en hayere residivrate og redusert overlevelse utover den tidligere observerte ved CCA,
som bgr tas konsekvens av i form av ytterligere studier som kan hjelpe med & optimalisere
prognostiske faktorer, seleksjonskriterier og tidspunkt for levertransplantasjon hos PSC-

pasienter med mistenkt dysplasi eller malignitet i galleveier.

En stor takk rettes til Trine Folseraas, MD PhD, for enestaende og oppmuntrende veiledning,
0g ogsa til Espen Melum, MD PhD, for gode innspill og hjelp med data fra Nordisk
levertransplantasjonsregister (NLTR). En takk skal ogsa rettes til Marit Meahle Grimsrud,
MD PhD-stipendiat, for god innfgring i SPSS, til Lise Katrine Engeseeter, MD PhD-
stipendiat, for supplerende datamateriale, og til overlege ved Avdeling for patologi

Krzysztof Grzyb for hjelp til & finne gamle patologirapporter.
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