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Infektion med hepatitis C-virus (HCV) er et globalt 
problem med ca. 150 mio. kronisk inficerede perso-
ner [1], hvoraf 10-40% får levercirrose i løbet af år-
tier med en øget risiko, som internationalt er opgjort 
til 1-8% årligt for udvikling af kræft, hepatocellulært 
karcinom (HCC), i leveren [2-4]. HCC, som kan opstå 
i en cirrotisk lever uanset cirrosens ætiologi, er en al-
vorlig kræftsygdom og den tredjehyppigste cancer-
dødsårsag på verdensplan [3, 5]. Patienter med kro-
nisk hepatitis C (KHC) og cirrose tilbydes pga. den 
høje risiko screening for HCC med regelmæssige UL-
undersøgelser og målinger af koncentrationen af alfa-
føtoprotein (AFP) [6]. Risikoen for, at en patient med 
KHC får cirrose, øges ved tilstedeværelse af risikofak-
torer som mandligt køn, koinfektion med hepatitis B-
virus (HBV) – og/eller humant immundefektvirus 
(hiv), høj alder på smittetidspunktet og et stort dag-
ligt alkoholforbrug [7].

Der er en høj grad af underdiagnosticering af 
KHC i bl.a. USA og Danmark, hvor man har estimeret, 
at omkring halvdelen af de kronisk inficerede ikke 
kender deres sygdomsstatus [8, 9], hvilket er et pro-
blem for effektiv behandling, førend der udvikles cir-
rose og eventuelt HCC [9]. 

HCC-screeningsprogrammets form og effekten 
på overlevelsen hos patienter med KHC og cirrose er 
omdiskuteret, og i det følgende gennemgås derfor 
forløb af KHC og HCC samt screening for HCC. 

KRonIsK HEpATITIs c-VIRUs-InfEKTIon

Diagnosen KHC stilles ved påvisning af HCV-RNA i 
blodet to gange med ≥ 6 måneders mellemrum [6].

I Danmark vurderes det, at antallet af personer 
med KHC er ca. 16.000, hvoraf kun omkring halvde-
len er diagnosticeret [8]. Hovedparten af patienter 
med KHC i Danmark er smittet via intravenøst stof-
misbrug [10]. Sundhedsstyrelsen anslår, at prævalen-
sen af HCV-infektion er 90% blandt personer med in-
travenøst stofmisbrug (PMIS), og at ca. halvdelen af 
PMIS bliver positive for HCV inden for et år efter på-
begyndt misbrug [11]. Andre smitteveje i Danmark er 
transfusion med blod eller blodprodukter før 1991, 
piercing/tatovering og sex, men smittevejen forbliver 
ukendt for omkring 25% [10].

KHC resulterer i inflammation og fibrøs arvævs-
dannelse i leveren, hvilket med tiden kan blive til cir-
rose [7]. Cirrose er associeret med alvorlige kompli-
kationer såsom leversvigt, øsofagusvariceblødninger, 
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ascites, hepatisk encefalopati og udvikling af HCC 
[12].

Sustained virologic response (SVR), defineret som 
fravær af HCV-RNA i blodet 24 uger efter ophørt be-
handling, vurderes at være indikation for helbredelse. 
I de seneste år er der kommet en ny klasse af præpa-
rater på markedet til behandling af KHC, de såkaldte 
direct acting antivirals (DAA), som administreres ude-
lukkende per os i modsætning til den tidligere stan-
dardbehandling pegyleret interferon og ribavirin i  
24-48 uger (afhængigt af HCV-genotype) [6]. 

Ved kombination af den tidligere standardbe-
handling og de nye orale DAA-præparater er SVR  
forbedret fra ca. 40% til 80% for patienter med  
genotype 1, og samtidig er behandlingsvarigheden 
afkortet til 12-24 uger for nogle grupper af patienter 
[13]. For tiden er flere DAA ved at blive lanceret, så-
ledes at fremtidig behandling kan baseres på interfe-
ronfri oral DAA-kombinationsterapi [13]. 

HEpATocELLULÆRT KARcInoM

HCC er en primær levercancer, og der forekommer 
ca. 250 tilfælde om året i Danmark [14]. Sygdommen 
har en prognose med få procents femårsoverlevelse, 
hvis ikke den konstateres på et tidligt stadium [3], og 
den er derfor en relativt hyppig dødsårsag blandt pa-
tienter med KHC-relateret cirrose [12]. 

De væsentligste risikofaktorer for udvikling af 
HCC er cirrose uanset ætiologi, specielt viral hepatitis 
med cirrose, infektion med HBV, eksponering for af-
latoksin [5] og alkoholoverforbrug [15], men også 
diabetes mellitus-koinfektion med kronisk viral hepa-
titis og hiv [16] samt rygning og overvægt er foreslået 
at være associerede med en øget risiko [4]. 80-90% af 

HCC opstår i levervæv med cirrose uanset dennes æti-
ologi [5], men i den vestlige verden regnes KHC for at 
give den største risiko for HCC [4].

Risiko for udvikling af HCC er vedvarende forhø-
jet hos patienter med KHC-relateret cirrose, selv 
mange år efter helbredelse for KHC [18].

Baseret på gennemgang af den internationale lit-
teratur estimeres den årlige HCC-incidens i Danmark 
blandt cirrosepatienter til at være hhv. 3,7%/år for 
HCV-induceret cirrose, 2,2%/år for HBV-induceret 
cirrose, 1,1%/år for cirrose efter autoimmun hepati-
tis og 5%/år for cirrose ved hæmokromatose [19], 
mens der i en dansk undersøgelse angives 0,25-
0,5%/år for alkoholisk cirrose [20]. Den reelle årlige 
HCC-incidens blandt KHC-patienter i Danmark ken-
des imidlertid ikke.

Hvis der ved UL-screening og/eller pga. forhøjet 
AFP er mistanke om HCC, følger den videre opfølg-
ning og behandling algoritmerne i Figur 1 og Figur 2 
[14]. Hvis tumoren er > 1-2 cm i diameter ved UL-
skanning, udføres der normalt trefaset CT med kon-
trast eller dynamisk kontrast-MR-skanning. Ved disse 
billeddiagnostiske undersøgelser kan en karakteri-
stisk arteriel opladning og venøs eller senfase-wash-
out ses, hvilket er diagnostisk for HCC i en cirrotisk le-
ver [4]. Kun i tvivlstilfælde ved billeddiagnostik eller 
ved mistanke om HCC i normalt levervæv er en biopsi 
nødvendig. Biopsi i en cirrotisk lever er forbundet 

FAKtABoKS

Cirrose er en relativt hyppig og alvorlig komplikation til kronisk  
infektion med hepatitis C-virus og kan udvikles efter flere årtiers 
asymptomatisk infektion.

Hvis kronisk hepatitis C (KHC) diagnosticeres tilstrækkeligt tidligt,  
kan sygdommen behandles med succes for et stort antal patienters 
vedkommende, før der udvikles cirrose og komplikationer.

I Danmark er hovedparten af personer med KHC smittet ved intra-
venøst stofmisbrug, og det skønnes, at kun ca. halvdelen af patien-
terne, som er smittet med KHC er diagnosticerede. 

Cirrose på baggrund af KHC giver en øget risiko for udvikling af  
hepatocellulært karcinom (HCC).

HCC er en primær levercancer med særdeles dårlig prognose, hvis 
ikke tumoren opdages tidligt i forløbet.

Alle patienter med cirrose af viral ætiologi anbefales i dag regelmæs-
sig screening med UL-skanning og halvårlig måling af koncentratio-
nen af alfaføtoprotein.

FIgur 1

Algoritme for undersøgelse af små noduli i cirrotisk lever [14].

Mistanke om HCC

Gentag UL-skanning efter 3 mdr.

Vækst/karakter-
ændring

Undersøg iht. 
størrelse

Stabil

< 1 cm > 1 cm

3- eller 4-faset MDCT/dynamisk 
kontrast-MR-skanning

Arteriel opladning og venøs eller 
senfase-washout

Arteriel opladning 
og venøs eller sen-

fase-washout

Anden billed-
diagnostik under-
søgelse (CT/MR-

skanning)

Ja Nej

Nej

Biopsi

Ja

HCC

HCC = hepatocellulært karcinom 
MDCT = multidetektor-CT
MR = magnetisk resonans
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med risiko for blødning og needle track seeding (spred-
ning af cancer til biopsinålens indstikskanal) [21]. 

Hvis HCC opdages på et tidligt stadie, dvs. er be-
grænset til leveren, findes der i dag flere behandlings-
muligheder, der kan forbedre overlevelsen signifikant 
[14]. 

Levertransplantation på indikationen HCC og/el-
ler KHC foretages kun relativt sjældent i Danmark.  
I 2012 blev der i Norden foretaget 55 ud af i alt 325 
(16,9%) førstegangslevertransplantationer på bag-
grund af KHC-relateret sygdom, heriblandt hos 20 
patienter med HCC [22]. 

scREEnInG foR HEpATITIs c-VIRUs  

oG HEpATocELLULÆRT KARcInoM

I 2012 kom der nye anbefalinger fra det amerikanske 
Centers for Disease Control and Prevention (CDC) 
om at screene alle amerikanere, som var født i »baby-
boomperioden« 1945-1965, for HCV-infektion [9], 
modsat tidligere, hvor CDC, som Sundhedsstyrelsen i 
Danmark, kun anbefalede screening af personer med 
øget risiko for HCV-infektion. Ændringerne i anbefa-

lingerne skyldes bl.a., at mange inficerede ikke er 
klar over deres HCV-status, og at der nu findes gode 
behandlingsmuligheder for KHC [9]. I Danmark er 
sådanne screeningstiltag ikke indført; Sundhedssty-
relsen anbefaler fortsat udelukkende screening af ri-
sikopatienter [23] (Tabel 1). 

Der foreligger ikke randomiserede studier til do-
kumentation for, at HCC-overvågning af patienter 
med KHC med eller uden cirrose forbedrer overlevel-
sen. Rekommandationer for screening af patienter 
med KHC hviler derfor udelukkende på observatio-
nelle studier med patienter med cirrose af forskellig 
ætiologi inklusive KHC, hvoraf der i flere er påvist en 
forbedret overlevelse for patienter, der regelmæssig 
screenes med UL og AFP [24]. Det er imidlertid kendt, 
at observationelle studier giver anledning til bias. AFP 
kan i voksenlivet være forhøjet af flere årsager bl.a. 
HCC, leverregeneration, embryonale tumorer og cir-
rose [25, 26]. Det har tidligere været antaget, at HCC 
kunne opspores tidligt ved at måle AFP, men data ty-
der på, at kun 10-20% af HCC producerer abnormt 
forhøjede niveauer af AFP på et tidligt stadium [4]. 

FIgur 2

Behandlingsalgoritme 
for HCC hos patienter 
med kronisk leversyg-
dom [14].

HCC i cirrotisk lever

WHO-performancestatus 0-2

Begrænset til leveren, uden 
trombose af vena portaes

hovedstamme

Resektabel med god lever-
funktion (Childa A)

Tumorer 
> 3 cm

Leverresektion 
evt. præoperativ 

portal 
 embolisering

Levertransplantation TACE Best supportive care
RFA

Tumorer  
≤ 3 cm

Solitær tumor ≤ 5 cm eller 
≤ 3 tumorer ≤ 3 cm i 

diameterb

Tumorer > 5 cm
eller > 3 tumorer

Sorafinib eller 
 eksperimentel 

 onkologisk  behandling

Childa A og
Childa B

Childa CbChilda CbChilda A Childa A
og Childa B

Childa B

Ekstrahepatiske metastaser og/eller
trombose af vena portaes

hovedstamme

WHO-performancestatus > 2

Ja Nej

HCC = hepatocellulært karcinom; RFA = radiofrekvensablation; TACE = kemoembolisering.
a) »Child« henviser til Child-Pugh-klassificeringssystemet for leverfunktion. b) Patienterne kan tilbydes levertransplantation, hvis der ikke er 
 kontraindikationer mod dette. Ellers overgår disse patienter til best supportive care. 
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Internationalt anbefaler man bl.a. derfor UL-
skanning af leveren hvert halve år, men ikke måling 
af AFP, idet denne markør i tillæg til UL-skanning 
ikke er fundet at bidrage væsentligt til tidlig diagno-
sticering af HCC [4].

I Danmark anbefales det dog indtil videre, at pa-
tienter med KHC-associeret cirrose følges livslangt 
med UL-skanning af leveren og måling af AFP halv-
årligt [6, 14]. 

DIsKUssIon 

Effekten af et screeningsprogram på overlevelsen af-
hænger af flere faktorer, bl.a. sygdommens hyppig-
hed og screeningstestens sensitivitet og specificitet, 
dens pris, og om der findes livsforlængende behand-
ling. Anbefalinger om screening bør hvile på rando-
miserede, kontrollerede undersøgelser. Med en esti-
meret årlig international incidens på 3,7% vil der 
sandsynligvis fortsat i Danmark være behov for HCC-
screening af patienter med KHC og cirrose, men hver-
ken den nøjagtige HCC-incidens, adhærensniveauet 
til det nuværende screeningsprogram eller effekten 
på overlevelsen er kendt i Danmark. Cost-efficacy-
analyser af screening for HCC hos patienter med cir-
rotisk KHC tyder på, at incidensen skal være mindst 
1,5%/år, for at screening er omkostningseffektiv 
[21]. I et nyt studie fra Italien fandt man en 20-års 
kummulativ HCC-incidens på 18% hos patienter med 
cirrose af blandet ætiologi, bl.a. KHC [27]. Disse data 
tyder således på, at screening for HCC i denne popu-
lation ikke ville være omkostningseffektiv. 

Usikkerheden om HCC-incidensen blandt danske 
patienter med KHC er derfor relevant i denne sam-
menhæng, idet den reelle incidens af HCC har betyd-
ning for omkostningseffektiviteten af screeningspro-
grammet. Spørgsmålet er, om det i Danmark kan 
forsvares at screene for HCC blandt patienter med 
KHC med cirrose, hvis et sådant screeningsprogram 
hviler på måling af AFP, for hvilken evidensen for  
en overlevelsesfordel er mangelfuld. Nogle stiller 
spørgs  målstegn ved evidensen for at screene for HCC 
med både UL-skanning og/eller AFP i Vesten hos pa-
tienter med cirrose [28]. Randomiserede studier er 
nødvendige for at kunne besvare disse spørgsmål. 

Pga. den ringe prognose for patienter med KHC 
og HCC er præventive tiltag for at nedbringe inciden-
sen af KHC og HCC særdeles vigtige. Primært i for-
hold til KHC bør smitte med HCV forhindres ved f.
eks. adgang til rene kanyler for PMIS, screening af 
blod og blodprodukter etc., men også generelt ved at 
nedsætte frekvensen og forbedre behandlingen af øv-
rige risikofaktorer for HCC og cirrose hos patienter 
med KHC (alkoholmisbrug, rygning, overvægt, suk-
kersyge etc.) [3].

De forbedrede behandlingsmuligheder for KHC 
gør det særlig relevant at diagnosticere og behandle 
HCV–infektion, før der ses progression til cirrose. 
Opnåelse af SVR er påvist at nedsætte risikoen for 
HCC væsentligt, også for patienter med cirrose, som 
dog fortsat har en øget HCC-risiko sammenlignet med 
baggrundsbefolkningen [18, 29]. Erfaring med be-
handling med de nye DAA er imidlertid fortsat relativt 
begrænset hos patienter med KHC og cirrose [30]. 

Det forventes, at HCC–incidensen i den vestlige 
verden vil stige i de kommende år [2, 4], før der evt. 
kan ses et fald i antallet af patienter med KHC-rela-
teret HCC som følge af forbedrede antivirale behand-
lingsmuligheder og lavere incidens af nye HCV-
infektioner. Den stigende incidens af HCC i øjeblikket 
skyldes bl.a., at mange patienter blev inficeret med 
HCV for årtier siden og først nu får senfølger af syg-
dommen [2 4]. Den fortsat forhøjede risiko for HCC 
mange år efter SVR hos patienter med cirrose [18] vil 
de nye behandlingsregimer formentligt ikke ændre 
på. HCC er en sjælden cancerform i Danmark, men 
med en dårlig prognose, hvis ikke tumoren diagno-
sticeres på et meget tidligt stadium. KHC er en vigtig 
risikofaktor for udvikling af HCC i Danmark, om end 
den reelle HCC–incidens i denne population er 
ukendt. 

Det er vigtigt at diagnosticere KHC i tide, så be-
handling før progression til cirrose er mulig. Der fin-
des i dag relativt gode og sikre behandlingsmulighe-
der for KHC, især hvis sygdommen konstateres, før 
der indtræder cirrose. 

tABEL 1

Sundhedsstyrelsens anbefaling for, hvilke personer der bør screenes 
for HCV-infektion [23].

Personer med nuværende eller tidligere stofmisbrug

Patienter, der har modtaget blod og organer før indførelse af  
screening (1991)

Hæmofilipatienter, der har modtaget faktorpræparater før  
effektiv varmebehandling (1984)

Patienter i dialyse

Børn født af HCV-inficerede kvinder

Sundhedspersonale udsat for stikuheld

Patienter med vedvarende forhøjet ALAT-koncentration uden  
kendt årsag

HBV-inficerede patienter

Hiv-inficerede patienter

Patienter med cirrose

Patienter med levercancer

Indvandrere fra lande med særlig stor udbredelse af HCV

ALAT = alaninaminotransferase; HBV = hepatitis B-virus;  
HCV = hepatitis C-virus.
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I Danmark er det endnu ikke besluttet, om der 
skal indføres en konsekvent screening for KHC af alle, 
som er født i perioden 1945-1965, som i USA. Popu-
lationerne af patienter med KHC i Danmark og USA 
har ikke nødvendigvis samme demografiske profil. En 
skærpet opmærksomhed på personer med øget risiko 
for KHC vil imidlertid være på sin plads set i lyset af 
de nye behandlingsmuligheder for KHC og vigtig-
heden af præventive tiltag i forhold til udvikling af 
cirrose og HCC. KHC skal derfor haves in mente i  
kontakten med f.eks. PMIS, nuværende såvel som  
tidligere, og personer med andre risikofaktorer. 
Opmærksomheden henledes på, at eksponering kan 
ligge så langt som 20-50 år tilbage, og at KHC kan 
være asymptomatisk i flere årtier [9]. 
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