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Wesentliche Neuerungen

Wesentliche Neuerungen in der Leitlinie zur Diagnostik und Therapie des He-
patozellularen Karzinoms

Die S3-Leitlinie ,Diagnostik und Therapie des Hepatozelluldaren Karzinoms und der
biliaren Karzinome" umfasst zwei Tumorentitaten. Die letzte Version der Leitlinie
wurde im Juni 2021 vero6ffentlicht.

Folgende wesentliche Anderungen ergeben sich beim Hepatozelluldren Karzinom zur
S3-Leitlinie von 2022:

e Bildgebende Diagnostik ( ): Es wird zur bildgebenden Diagnose-
stellung neben dem MRT auch das CEUS empfohlen, wahrend zur lokalen
Ausbreitungsdiagnostik weiterhin ein MRT erfolgen soll.

e Strahlentherapie ( ): Im Rahmen dieses Updates erfolgte eine
systematische Recherche zur Strahlentherapie mit zwei evidenzbasierten
Empfehlungen, dass die SBRT bei auf die Leber begrenzte Tumorausdehnung
als Bridging-Verfahren oder wenn andere lokalen Verfahren nicht moglich
sind, geprift werden sollte.

e Systemtherapie ( ):

o In der letzten Leitlinie wird zusatzlich zur Kombinationstherapie aus Ate-
zolizumab und Bevacizumab die Kombinationstherapie aus Durvalumab
und Tremelimumab als Erstlinientherapie empfohlen. Darliber hinaus
wurden weitere zugelassene Therapieoptionen (Sorafenib, Lenvatinib, Re-
gorafenib, Cabozantinib, Ramucirumab) empfohlen.

o Aufgrund der guten Ansprechraten auf die Systemtherapie, insbesondere
die Kombinationstherapien, sollte auch primar nicht als kurativ einge-
schatzte Tumoren die sekundare Resektabilitat geprift werden.

o Es kann nun nach systematischer Recherche die Immuntherapie in der
Child-B-Situation und wenn keine zugelassenen Therapieoptionen mehr
zur Verfliigung stehen und bisher keine Immuntherapie erfolgt ist, eine
Immuntherapie empfohlen werden.

o Im Rahmen dieses Updates wurde eine neue systematische Recherche zur
Systemtherapie bei HCC/CCA-Mischtumoren und zum fibrolamellaren
HCC durchgefiihrt. Auf der Grundlage dieser systematischen Recherche
konnte aufgrund der fehlenden Studienlage keine Empfehlung ausgespro-
chen werden.

Folgende wesentliche Anderungen ergeben sich bei den bilidren Karzinomen zur S3-
Leitlinie von 2022:

e Systemtherapie ( ):

o Die Empfehlung zur Erstlinientherapie von Gemcitabin/Cisplatin wurde
um die Kombination mit Durvalumab erweitert.

o Bei Progress unter der Erstlinientherapie ist eine Vorstellung im Molekula-
ren Tumorboard empfohlen.

o In der Zweitlinien stehen mehrere Therapieoptionen auf der Grundlage
von molekularen Verdanderungen zur Verfligung:
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= Bei Patienten mit einer Mikrosatelliten-Instabilitdt oder Mismatch-Re-
paratur-Defizienz ist bei Progress unter der Erstlinientherapie (ohne
Immuntherapie) die Umstellung auf Pembrolizumab empfohlen.

= Bei Patienten mit einer IDH1-Mutation ist bei Progress unter der Erst-
linientherapie die Umstellung auf Ivosidenib empfohlen.

= Bereits zuletzt war die Therapie mit Pemigatinib bei Vorliegen einer
Fibroblasten-Wachstumsfaktor-Rezeptor-2 (FGFR2) Fusion oder eines
FGFR"-Rearrangements als Zweitlinientherapie beim Cholangiokarzi-
noms empfohlen worden.

Eine detaillierte Ubersicht der Anderungen befindet sich Kapitel 6.2
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1.6 Besonderer Hinweis

Die Medizin unterliegt einem fortwahrenden Entwicklungsprozess, sodass alle
Angaben, insbesondere zu diagnostischen und therapeutischen Verfahren, im-
mer nur dem Wissensstand zur Zeit der Drucklegung der Leitlinie entsprechen
konnen. Hinsichtlich der angegebenen Empfehlungen zur Therapie und der Aus-
wahl sowie Dosierung von Medikamenten wurde die groRtmogliche Sorgfalt be-
achtet. Gleichwohl werden die Benutzer aufgefordert, die Beipackzettel und
Fachinformationen der Hersteller zur Kontrolle heranzuziehen und im Zweifels-
fall einen Spezialisten zu konsultieren. Fragliche Unstimmigkeiten sollen bitte im
allgemeinen Interesse der OL-Redaktion mitgeteilt werden.

Der Benutzer selbst bleibt verantwortlich fiir jede diagnostische und thera-
peutische Applikation, Medikation und Dosierung.

In dieser Leitlinie sind eingetragene Warenzeichen (geschiitzte Warennamen)
nicht besonders kenntlich gemacht. Es kann also aus dem Fehlen eines entspre-
chenden Hinweises nicht geschlossen werden, dass es sich um einen freien Wa-
rennamen handelt.

Das Werk ist in allen seinen Teilen urheberrechtlich geschiitzt. Jede Verwertung
auBerhalb der Bestimmung des Urhebergesetzes ist ohne schriftliche Zustim-
mung der OL-Redaktion unzuldssig und strafbar. Kein Teil des Werkes darf in ir-
gendeiner Form ohne schriftliche Genehmigung der OL-Redaktion reproduziert
werden. Dies gilt insbesondere fiir Vervielfiltigungen, Ubersetzungen, Mikrover-
filmungen und die Einspeicherung, Nutzung und Verwertung in elektronischen
Systemen, Intranets und dem Internet.

In dieser Leitlinie wird aus Griinden der Lesbarkeit die mannliche Form verwen-
det, nichtsdestoweniger beziehen sich die Angaben auf Angehorige aller Ge-
schlechter.

1.7 Ziele des Leitlinienprogramms Onkologie

Die Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften e.
V., die Deutsche Krebsgesellschaft e. V. und die Stiftung Deutsche Krebshilfe haben
sich mit dem Leitlinienprogramm Onkologie (OL) das Ziel gesetzt, gemeinsam die Ent-
wicklung und Fortschreibung und den Einsatz wissenschaftlich begriindeter und prak-
tikabler Leitlinien in der Onkologie zu férdern und zu unterstiitzen. Die Basis dieses
Programms beruht auf den medizinisch-wissenschaftlichen Erkenntnissen der Fachge-
sellschaften und der DKG, dem Konsens der medizinischen Fachexperten, Anwender
und Patienten sowie auf dem Regelwerk fiir die Leitlinienerstellung der AWMF und der
fachlichen Unterstiitzung und Finanzierung durch die Deutsche Krebshilfe. Um den
aktuellen Stand des medizinischen Wissens abzubilden und den medizinischen Fort-
schritt zu berticksichtigen, missen Leitlinien regelmaRig Gberprift und fortgeschrie-
ben werden. Die Anwendung des AWMF-Regelwerks soll hierbei Grundlage zur Ent-
wicklung qualitativ hochwertiger onkologischer Leitlinien sein. Da Leitlinien ein wich-
tiges Instrument der Qualitatssicherung und des Qualititsmanagements in der Onko-
logie darstellen, sollten sie gezielt und nachhaltig in den Versorgungsalltag einge-
bracht werden. So sind aktive Implementierungsmafnahmen und auch Evaluations-
programme ein wichtiger Bestandteil der Forderung des Leitlinienprogramms Onkolo-
gie. Ziel des Programmes ist es, in Deutschland professionelle und mittelfristig
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1.8

finanziell gesicherte Voraussetzungen fir die Entwicklung und Bereitstellung hoch-
wertiger Leitlinien zu schaffen. Denn diese hochwertigen Leitlinien dienen nicht nur
dem strukturierten Wissenstransfer, sondern kdnnen auch in der Gestaltung der
Strukturen des Gesundheitssystems ihren Platz finden. Zu erwdhnen sind hier evi-
denzbasierte Leitlinien als Grundlage zum Erstellen und Aktualisieren von Disease-
Management-Programmen oder die Verwendung von aus Leitlinien extrahierten Quali-
tatsindikatoren im Rahmen der Zertifizierung von Organtumorzentren.

Weitere Dokumente zu dieser Leitlinie

Bei diesem Dokument handelt es sich um die Langversion der S3-Leitlinie ,Diagnostik
und Therapie des Hepatozelluldaren Karzinoms und bilidrer Karzinome®“. Neben der
Langversion wird es folgende erganzende Dokumente zu dieser Leitlinie geben:

e Kurzversion der Leitlinie

e Laienversionen (Patientenleitlinie)

e Leitlinienreport zum Aktualisierungsprozess der Leitlinie

e Evidenzberichte zu Literaturrecherchen und Evidenztabellen

Diese Leitlinie und alle Zusatzdokumente sind tber die folgenden Seiten zuganglich.

e Leitlinienprogramm Onkologie (

e AWMF ( )

e Deutsche Gesellschaft fiir Gastroenterologie, Verdauungs- und Stoffwechsel-
krankheiten ( )

e Guidelines International Network ( )

Dokumente zu den Vorgadngerversionen der Leitlinie sind im Leitlinienarchiv unter:

abrufbar.
Die Leitlinie ist auRerdem in der App des Leitlinienprogramms Onkologie enthalten.

Weitere Informationen unter:

Android App
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1.9 Zusammensetzung der Leitliniengruppe

1.9.1 Koordination

Prof. Dr. Nisar P. Malek
Arztlicher Direktor Medizinische Klinik Universititsklinikum Tiibingen

Prof. Dr. Michael Bitzer
Stellvertretener Arztlicher Direktor Medizinische Klinik Universitdtsklinikum Tiibingen

Prof. Dr. Peter R. Galle
Arztlicher Direktor Universititsmedizin der Johannes-Gutenberg-Universitit Mainz

Dr. Sabrina GroR
Arztin in Weiterbildung Medizinische Klinik Universititsklinikum Tibingen

1.9.2 Beteiligte Fachgesellschaften und Organisationen
In der folgenden Tabelle sind die an der Leitlinienerstellung beteiligten medizinischen

Fachgesellschaften und sonstigen Organisationen sowie deren mandatierte Vertreter
aufgefihrt.

AuRerdem wurden folgende Fachgesellschaften fiir den Leitlinienprozess angeschrie-
ben, diese haben jedoch keinen Mandatstrdager benannt:

e Deutsche Gesellschaft fir Allgemeinmedizin und Familienmedizin

e Arbeitsgemeinschaft Padiatrische Onkologie

e Deutsche Gesellschaft fur Klinische Chemie und Laboratoriumsmedizin
e Konferenz Onkologischer Kranken- und Kinderkrankenpflege (KOK)

e Deutsche Gesellschaft fiir Erndhrung e.V. (DGE)

Tabelle 1: Beteiligte Fachgesellschaften und Organisationen (alphabetisch)

Beteiligte Fachgesellschaften und Organisationen (alpha- Personen

betisch)

Arbeitsgemeinschaft Bildgebung in der Onkologie der DKG PD Dr. Thorsten Persigehl
(ABO)

Arbeitsgemeinschaft Internistische Onkologie in der DKG Prof. Dr. Enrico De Toni
(AIO) Prof. Dr. Henning Wege
Arbeitsgemeinschaft Onkologische Rehabilitation und Sozial- PD Dr. Reiner Caspari

medizin in der DKG (AGORS)

Arbeitsgemeinschaft Palliativmedizin in der DKG (APM) Ulrike Ritterbusch - bis 01/2023

Arbeitsgemeinschaft Pravention und integrative Medizin in Dr. Christoph Stoll
der Onkologie der Deutschen Krebsgesellschaft (PRiO)
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Beteiligte Fachgesellschaften und Organisationen (alpha- Personen
betisch)
Arbeitsgemeinschaft Psychoonkologie der Deutschen Krebs- Prof. Dr. Andreas Stengel

gesellschaft (PSO)

Arbeitsgemeinschaft Radiologische Onkologie (ARO) Prof. Dr. Thomas Brunner
PD Dr. Eleni Gkika

Arbeitsgemeinschaft Soziale Arbeit in der Onkologie (ASO) in  Anne Taubert
DKG

Arbeitsgemeinschaft Supportive MaRnahmen in der Onkolo- Dr. Jorn Rissel
gie in der DKG (AGSMO)

Arbeitsgemeinschaft Tumorklassifikation in der Onkologie Prof. Dr. Andrea Tannapfel
der DKG (ATO)

Assoziation Chirurgische Onkologie (ACO) Prof. Dr. Hans Jiirgen Schlitt

Bundesverband Deutscher Pathologen Prof. Dr. Matthias Evert
Prof. Dr. Peter Schirmacher

Deutsche Gesellschaft fiir Allgemein- u. Viszeralchirurgie Prof. Dr. Karl-Jurgen Oldhafer
(DGAV) Prof. Dr. Daniel Seehofer
Deutsche Gesellschaft fir Chirurgie (DGCH) Prof. Dr. Hauke Lang

Deutsche Gesellschaft fiir Endoskopie und bildgebende Ver- Prof. Dr. Jorg Albert
fahren (DGE-BV)

Deutsche Gesellschaft fiir Erndhrungsmedizin (DGEM) Prof. Dr. Johann Ockenga
Prof. Dr. Mathias Plauth - *Man-
datstrager hat an diesem Update
nicht mitgewirkt

Deutsche Gesellschaft flir Gastroenterologie, Verdauungs- Prof. Dr. Peter Galle

und Stoffwechselkrankheiten (DGVS) Prof. Dr. Andreas Geier
Prof. Dr. Martin Gotz
Prof. Dr. Tom Ludde
Prof. Dr. Nisar P. Malek
Prof. Dr. Ruben Plentz
Prof. Dr. Arndt Vogel

Deutsche Gesellschaft fir Humangenetik (GfH) Prof. Dr. Huu Phuc Nguyen
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Beteiligte Fachgesellschaften und Organisationen (alpha- Personen
betisch)

Deutsche Gesellschaft fliir Himatologie und Medizinische On-  Prof. Dr. Marianne Sinn
kologie (DGHO)

Deutsche Gesellschaft fiir Innere Medizin e.V. (DGIM) Prof. Dr. Michael Bitzer
Prof. Dr. Jérg Trojan

Deutsche Gesellschaft fir Interventionelle Radiologie und mi-  Prof. Dr. Andreas Mahnken
nimal-invasive Therapie (DeGIR) Prof. Dr. Philippe L. Pereira
Deutsche Gesellschaft fir Nuklearmedizin e.V. (DGN) Prof. Dr. Christian la Fougére
Deutsche Gesellschaft fir Palliativmedizin e.V. (DGP) Prof. Dr. Philipp Lenz
Deutsche Gesellschaft fiir Pathologie e.V. (DGP) Prof. Dr. Matthias Evert

Prof. Dr. Peter Schirmacher

Deutsche Gesellschaft fur Pflegewissenschaft e.V. (DGP) Heinrich Recken

Deutsche Gesellschaft fiir Radioonkologie e.V. (DEGRO) PD Dr. Judit Boda-Heggemann
Prof. Dr. Cihan Gani
Dr. David Krug

Deutsche Gesellschaft fiir Ultraschall in der Medizin e.V. (DE- PD Dr. Barbara Schellhaas

GUM) Prof. Dr. Andreas Schuler
Deutsche Krebsgesellschaft - AG Onkologische Pathologie Prof. Dr. Frank Dombrowski
Deutsche Leberhilfe e.V. Ingo van Thiel

Deutsche Leberstiftung Prof. Dr. Elke Roeb

Prof. Dr. Heiner Wedemeyer

Deutsche Rontgengesellschaft e.V. (DRG) Prof. Dr. Thomas Helmberger
Prof. Dr. Peter Huppert
Prof. Dr. Philipp Paprottka
Prof. Dr. Thomas J. Vogl
Prof. Dr. Frank Wacker

Deutsche Transplantationsgesellschaft (DTG) Prof. Dr. Silvio Nadalin

Deutscher Verband fiir Physiotherapie (ZVK) e.V. Reina Tholen - bis 06/2022
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Beteiligte Fachgesellschaften und Organisationen (alpha- Personen
betisch)
Eingeladene Fachexperten (ohne Stimmrecht) Prof. Dr. Ralf-Thorsten Hoffmann

Prof. Dr. Jurgen Pohl

Prof. Dr. Peter Reimer

Prof. Dr. Oliver Waidmann

Prof. Dr. Daniel Wildner

Prof. Dr. Marcus-Alexander Worns

Gesellschaft fiir Padiatrische Onkologie und Hamatologie Prof. Dr. Irene Schmid
(GPOH)
Lebertransplantierte Deutschland e.V. Jutta Riemer

1.9.3 Arbeitsgruppen

Tabelle 2: Arbeitsgruppen und deren Mitglieder
Arbeitsgruppe Mitglieder der Arbeitsgruppe

AG |. Risikofaktoren, Pravention Prof. Dr. Andreas Geier, Prof. Dr. Jorg Trojan

und Fritherkennung Prof. Dr. Tom Liidde, Prof. Dr. Elke Roeb, Prof. Dr. Irene Schmid,
Prof. Dr. Andreas Schuler, Prof. Dr. Heiner Wedemeyer, Prof. Dr.
Daniel Wildner, Ingo van Thiel

AG IL.1. Histopathologische und Prof. Dr. Peter Schirmacher
molekulare Diagnostik Prof. Dr. Frank Dombrowski, Prof. Dr. Matthias Evert, Prof. Dr.
Huu Phuc Nguyen, Prof. Dr. Andrea Tannapfel

AG IL.II Bildgebende Diagnostik Prof. Dr. Martin Gotz, Prof. Dr. Philipp Paprottka
PD Dr. Thorsten Persigehl, Prof. Dr. Jirgen Pohl, Prof. Dr. Peter
Reimer, PD Dr. Barbara Schellhaas, Prof. Dr. Andreas Schuler,
Prof. Dr. Thomas J. Vogl, Prof. Dr. Frank Wacker

AG lIl.I. Operative und Interven- Prof. Dr. Thomas Helmberger, Prof. Dr. Silvio Nadalin, Prof.

tionelle Therapieverfahren Dr. Philippe L. Pereira, Prof. Dr. Daniel Seehofer
Prof. Dr. Jorg Albert, PD Dr. Judit Boda-Heggemann, Prof. Dr.
Thomas Brunner, Prof. Dr. Enrico De Toni, Prof. Dr. Cihan Gani,
PD Dr. Eleni Gkika, Prof. Dr. Ralf-Thorsten Hoffmann, Prof. Dr.
Peter Huppert, Dr. David Krug, Prof. Dr. Hauke Lang, Prof. Dr.
Andreas Mahnken, Prof. Dr. Karl-Jiirgen Oldhafer, Jutta Riemer,
Prof. Dr. Hans Jiirgen Schlitt, Prof. Dr. Christian la Fougére

© Leitlinienprogramm Onkologie | Hepatozelluldres Karzinom und bilidre Karzinome | Langversion - 4.0 | August 2023



1.9 Zusammensetzung der Leitliniengruppe 15

Arbeitsgruppe Mitglieder der Arbeitsgruppe
AG lILII. Systemtherapie Prof. Dr. Michael Bitzer, Prof. Dr. Peter Galle, Prof. Dr. Nisar P.
Malek

Prof. Dr. Ruben Plentz, Prof. Dr. Irene Schmid, Prof. Dr. Mari-
anne Sinn, Prof. Dr. Arndt Vogel, Prof. Dr. Henning Wege, Prof.
Dr. Marcus-Alexander Worns

AG IV. Supportivtherapie Prof. Dr. Philipp Lenz
PD Dr. Reiner Caspari, Prof. Dr. Johann Ockenga, Heinrich Re-
cken, Ulrike Ritterbusch, Dr. Jorn Riissel, Prof. Dr. Andreas Sten-
gel, Dr. Christoph Stoll, Anne Taubert, Reina Tholen, Prof. Dr.
Oliver Waidmann

AG V. Qualitatsindikatoren Dr. Markus Follmann, PD Dr. Simone Wesselmann
Prof. Dr. Michael Bitzer, Dr. Susanne Blodt, Dr. med. Sabrina
GroR, Prof. Dr. Nisar P. Malek, Prof. Dr. Silvio Nadalin, Prof. Dr.
Philippe L. Pereira, Prof. Dr. Ruben Plentz, Christine Sandu, Prof.
Dr. Peter Schirmacher, Prof. Dr. Andreas Schuler, Prof. Dr. An-
dreas Stengel, Prof. Dr. Thomas J. Vogl, Prof. Dr. Frank Wacker,
Prof. Dr. Henning Wege

Arbeitsgruppenleiter sind fett markiert.

1.9.4 Weitere Beteiligte (ohne Stimmrecht)
Tabelle 3: Beteiligte Expert*innen
Beteiligte Experten Arbeitsgruppe
Wildner, Daniel AG I. Risikofaktoren, Pravention und Fritherkennung
Pohl, Jiirgen AG IL.II. Bildgebende Diagnostik
Reimer, Peter AG IL1I. Bildgebende Diagnostik
Hoffmann, Ralf-Thorsten AG lll.1. Operative und Interventionelle Therapieverfahren
Worns, Marcus-Alexander  AG llILII. Systemtherapie
Waidmann, Oliver AG IV. Supportivtherapie
Sandu, Christine AG V. Qualitatsindikatoren - ADT-Vertretung
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1.9.5 Patientenbeteiligung
Die Leitlinie wurde unter direkter Beteiligung von zwei Patientenvertretern erstellt.

Herr Ingo van Thiel und Frau Jutta Riemer waren von Beginn an in die Erstellung der
Leitlinie eingebunden und nahmen mit eigenem Stimmrecht an der Konsensuskonfe-
renz teil.

1.9.6 Methodische Begleitung

Durch das Leitlinienprogramm Onkologie:

e Dr. Markus Follmann, MPH, MSc
e Thomas Langer, Dipl. Soz. Wiss.
e Gregor Wenzel, Dipl. Biologe

e Halina Kirsch

Durch die Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesell-
schaften:

e Dr. Susanne Blodt, MScPH (AWMF-IMWI)
e Dr. Monika Nothacker, MPH (AWMF-IMW]I)

Durch die Firma Clinical Guideline Service - User Group:

e Dr. Nadine Steubesand
e Dr. Paul Freudenberger

Durch die Deutsche Gesellschaft fiir Gastroenterologie, Verdauungs- und Stoffwech-
selerkrankungen:

e PD Dr. Petra Lynen Jansen,
e Pia Lorenz, M.Sc.
¢ Nadine Fischer, M.Sc.
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1.10 Abkirzungsverzeichnis
Tabelle 4: Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung Erlauterung

3D-CRT Three-dimensional Conformal Radiation Therapy
5-FU 5-Fluorouracil

AASLD American Association for the Study of Liver Diseases
ACG American College of Gastroenterology

AFIP Armed Forces Institute of Pathology

AFP a-Fetoprotein

AFP-L3 Lektin reaktives Alpha-Fetoprotein

AG Arbeitsgruppe

AHB Anschlussheilbehandlung

AK Antikorper

ALT Alanine Aminotransferase

APASL Asian Pacific Association for the Study of the Liver
APRI AST/Thrombozyten-Ratio-Index

ARFI Acoustic Radiation Force Impulse Imaging

AST Aspartat-Aminotransferase

ATG Antithymozytenglobulin

AUC Area Under the Curve

AUROC Area Under the Receiver Operating Characteristic
AWMF Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften
AzQ Arztliches Zentrum fiir Qualitit in der Medizin
BAK Bundesirztekammer

BCLC Barcelona Clinic Liver Cancer

BD bilidre Drainage
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Abkiirzung Erlauterung

bds beiderseits

BilIN Bilidre intraepitheliale Neoplasie

BMI Koérpermasseindex

BRAF-Inhi- B-Raf Inhibitor

bitor

BSC Best Supportive Care

BSG Blutkorperchen-Senkungsgeschwindigkeit
CA 19-9 Carbohydrate-Antigen 19-9

CcC Cholangiokarzinom

CCA Cholangiokarzinom

CD Cluster of Differentiation

CeCT Contrast-enhanced CT

CEUS Kontrastverstarkte Sonographie

Cl Konfidenzintervall

CIPN Chemotherapie induzierte periphere Neuropathie
CLIP Cancer of the Liver Italian Program

CNI Calcineurininhibitor

COX-2 Cyclooxygenase-2

CR (eng) Complete Response

CcT Computertomographie

CTCEA Common Terminology Criteria for Adverse Events

CTLA-4-Blo-  cytotoxic T-lymphocyte-associated Protein 4

cker
CU-HCC Chinese University-HCC (Risikoscore)
Cup Cancer of Unknown Primary
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Abkiirzung Erlauterung

d. h. das heilt

DAAD Direct-acting antiviral Drugs
dCCA Distales Cholangiokarzinom
DCP Diphencyprone

DEB-TACE Drug-eluting Bead TACE

DEGUM Deutsche Gesellschaft fir Ultraschall in der Medizin

DGCH Deutsche Gesellschaft fur Chirurgie

DGEM Deutsche Gesellschaft fiir Erndhrungsmedizin

DGVS Deutsche Gesellschaft fiir Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten

DHC Ductus Choledochus

DKG Deutsche Krebsgesellschaft e.V.

DKH Stiftung Deutsche Krebshilfe

DNA Desoxyribonucleinsdure

DWiI Diffusion-weightend imaging

EASL European Association for the Study of the Liver

eCCA Extrahepatisches Cholangiokarzinom

ECOG Eastern Cooperative Oncology Group

EG Empfehlungsgrad, A=starke Empfehlung, B=Empfehlung, C= offene Empfehlung
EK Expertenkonsens

ELTR European Liver Transplant Registry

EORTC European Organisation for Research and Treatment of Cancer

EORTIC- European Organisation for Research and Treatment of Cancer - Quality of Life Ques-
QLQ tionnaire

EQD2 Equivalenzdosis von 2 Gy

© Leitlinienprogramm Onkologie | Hepatozelluldres Karzinom und bilidre Karzinome | Langversion - 4.0 | August 2023



1.10 Abkiirzungsverzeichnis 20

Abkiirzung Erlauterung
ERC(P) Endoskopische retrograde Cholangio(pankreatiko)graphie

ESCULAP Erlanger Synopsis for Contrast-enhanced Ultrasound for Liver Lesion Assessment in
Patients at Risk

ESMO European Society of Medical Oncology
ETC Extended Toronto Criteria

EUS-(FNA) Endosonographischer Ultraschall - (Feinnadelaspiration)

FACT Functional Assessment of Cancer Therapy
FDG Fluordesoxyglucose
FDG-PET Fluorodeoxyglukosepositronenemissionstomographie

FDG-PET-CT  Fluordesoxyglucose-Positronen-Emissions-Tomographie- Computertomografie

FGFR Fibroblast Growth Factor Receptor

FIB-4 Fibrosis-4

FLC Fibrolamelldares Karzinom

FLIP Fatty Liver: Inhibition of Progression

FNH Fokale Nodulare Hyperplasie

FOLFOX Chemotherapie-Regimen mit Folinsaure, 5-Fluorouracil und Oxaliplatin
G-I-N Guidelines International Network

GAG-HCC Guide with Age, Gender, HBV DNA, Core Promoter Mutations and Cirrhosis-HCC

GB-CA Gallenblasenkarzinom

GCP Good Clinical Practice

Gd-DTPA Gadolinium-Diethylene-Triamine Pentaacetic Acid

Gd-EOB- Gadolinium-Ethoxybenzyl-Diethylentriamin-Penta-Essigsaure
DTPA

GEKID Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland

GLOBOCAN  Global Cancer Incidence, Mortality and Prevalence
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Abkiirzung Erlauterung

GOT Glutamat-Oxalat-Transaminase

GPT Glutamat-Pyruvat-Transaminase

GRADE Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluation
Gy Kurzbezeichnung fiir die MaReinheit der Energiedosis Gray
HAI Hepatische arterielle Infusion

HBeAg Hepatitis B early Antigen

HBsAg Hepatitis B surface Antigen

HBV Hepatitis-B-Virus

HCC Hepatocellular carcinoma (Hepatozelluldares Karzinom)
HCV Hepatitis-C-Virus

HDV Hepatitis Delta

HepParl Hepatocyte Paraffin 1

HER2 Human Epidermal Growth Factor Receptor Typ 2

HR Hazard ratio

HRQL health related quality of life

HSP70 Hitzeschockprotein 70

hTERT Human Telomerase Reverse Transcriptase

ICC Intrahepatisches Cholangiokarzinom

iCCA Intrahepatisches Cholangiokarzinom

ICCR Internatioal Collaboration on Cancer Reporting

ICD Implantierte Kardioverter-Defibrillatoren

IDH Isocitrat-Dehydrogenase

IFNa Interferon alfa

IGRT Image-guided radiation therapie (bildgesteuerte Strahlentherapie)
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Abkiirzung Erlauterung

ILCA International Liver Cancer Association

IPMN intraduktal papillair muzindse Neoplasie

IQWIiG Institut fur Qualitdat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
IRE Irreversible Elektroporation

iRFA Intraduktale Radiofrequenzablation

ITT Intention To Treat

JIS Japan Integrated Staging Score

k. A. keine Angabe

KASL Korean Association for the Study of the Liver
KBV Kassendrztliche Bundesvereinigung

KH Krankheit

KM Knochenmetastase

LA Leitlinienadaptation

LAASL Latin American Association for the Study of the Liver (LAASL)
LiMax Maximum liver function capacity

LiRADS Liver Imaging Reporting and Data System

LL Leitlinie

LoE Level of Evidence

LTx Lebertransplantation

MARS Molecular-Adsorbent-Recirculating-System

MDR medium dosed rate (dt.: mittlere Dosierungsrate)
MPH Master of Public Health

MR(T) Magnetresonanz(tomographie)

MRCP Magnetresonanzcholangiopankreatikographie
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Abkiirzung Erlauterung

mRECIST modifizierte Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (Kriterien)
MRT Magnetresonanztomographie

MSI Mikrosatelliteninstabilitat

MSI-H Mikrosatelliteninstabilitat hoch (high)

mTOR mammalian Target of Rapamycin

MWA Mikrowellenablation

n. a. nicht angegeben

n.s. not significant

NAFLD nicht-alkoholische Fettlebererkrankung

NASH nicht-alkoholische Steatohepatitis

NCCN National Comprehensive Cancer Network

NCI National Cancer Institute

NGC National Guideline Clearinghouse (USA)

NICE National Institute for Health and Care Excellence
NK-Zellen Naturliche Killerzellen

NRS Nutritional Risiko Score

NT Nicht transplantabel

NTRK Neurotrophen Tyrosinkinasen

oL Office des Leitlinienprogramms Onkologie (c/o Deutsche Krebsgesellschaft)
oL Leitlinienprogramm Onkologie

oP Operation

OR Odds Ratio

ORN Osteoradionekrose
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Abkiirzung Erlauterung

(O Gesamtiuberleben (Overall Survival)

PAGE-B Platelet Age GEnder-HBV

PAS Periodic acid-Schiff (Perjodsaure Schiffsche Reagenz-Farbung)
PBC Primar biliare Zirrhose

PBD Praoperative bilidre Drainage

pCCA Perihildares Cholangiokarzinom

PD Progressive Disease

PD1 Programmed cell death protein 1

PDT Photodynamische Therapie

PEG Perkutane Endoskopische Gastrostomie

PEI perkutane Ethanolinjektion

PET Positronen-Emissions-Tomographie

PFS progressionsfreies Uberleben (progression-free survival)
PICO Population Intervention Comparison Qutcome

PR Partial remission, partielle Remission

PRO Patient Reported Outcome

PS Progressive Disease

PSC Primar sklerosierende Cholangitis

pTNM pathologische Klassifikation von Tumor, Lymphknoten und Metastasen
PV Portalvene

PZK Patientenzentrierte Kommunikation

QALY Quality-Adjusted Life Years, Qualitatskorrigierte Lebensjahre
Ql Qualitatsindikator

QoL Lebensqualitat (Quality of Life)
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Abkiirzung Erlauterung

RCT Radiotherapie/ Radiochemotherapie

RECIST Response Evaluation Criteria in Solid Tumors
RFA Radiofrequenzablation

RILD Radiation induced Liver Disease

RNA Ribonukleinsdure

RR Risk ratio (relatives Risiko)

SBRT stereotaktische Bestrahlung

SD stable disease

SEMS Selbstexpandierende Metallgitterstents
SEOM Spanish Society of Medical Oncology

SGA Subjective Global Assessment

SGB Sozialgesetzbuch

SIR Standardisierte Inzidenzrate

SIRT selektive interne Radiotherapie

SR Systematischer Review

STIKO standige Impfkommission des Robert-Koch-Institut
SVR Substained Virological Response

TACE Transarterielle Chemoembolisation

TAE Transarterielle Embolisation

TARE Transarterielle Radioembolisation

TNM System zur Klassifikation der anatomischen Ausbreitung maligner Tumoren mit Pri-

martumor (T), regiondren Lymphknoten (N) und Fernmetastasen (M)
TTD Time to Deterioration

TTP Time To Progression
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Abkiirzung Erlduterung

Tx Transplantation

UCSF University of California, San Francisco

uiccC UICC (Union internationale contre le cancer)-Klassifikation
UNOS United Network of Organ Sharing

us Ultraschall

VEGFR Vascular Endothelial Growth Factor Receptor

WHO World Health Organization (Welt-Gesundheitsorganisation)
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2 Einfilhrung

2.1 Geltungsbereich und Zweck

2.1.1 Zielsetzung und Fragestellung

Die interdisziplindre S3-Leitlinie ist ein Instrument, um die Diagnostik und Therapie
des Hepatozelluldaren Karzinoms (HCC), des Cholangiokarzinoms (CCA) und des Gal-
lenblasenkarzinoms zu verbessern. Fachgruppen aller Disziplinen, die Patienten mit
chronischen Lebererkrankungen, Verdacht auf oder bereits diagnostizierten hepatobi-
lidre Tumoren ambulant und/oder stationar behandeln, sollen durch die Leitlinie un-
terstlitzt werden. Die Leitlinie soll dazu beitragen, eine angemessene Gesundheitsver-
sorgung dieser Patientengruppen sicherzustellen. Es ist weiterhin die Aufgabe der
Leitlinie, betroffenen Patienten angemessene, wissenschaftlich begriindete und aktu-
elle Verfahren in der Diagnostik, Therapie und Rehabilitation anzubieten. Dies gilt so-
wohl fur lokal begrenzte oder lokal fortgeschrittene Erkrankungen als auch bei Vorlie-
gen eines Rezidivs oder von Fernmetastasen. Die Leitlinie soll neben dem Beitrag fir
eine angemessene Gesundheitsversorgung auch die Basis fiir eine individuell zuge-
schnittene, qualitativ hochwertige und kosteneffiziente Therapie bieten. Mittel- und
langfristig sollen so die Morbiditat und Mortalitat von Patienten mit hepatobilidren
Tumoren gesenkt und die Lebensqualitat erhdht werden.

2.1.2 Adressaten

Die Leitlinie richtet sich an Internisten, Gastroenterologen und Hepatologen, Onkolo-
gen, Radiologen, Chirurgen, Palliativmediziner, Pathologen, Nuklearmediziner und
Strahlentherapeuten, Psychoonkologen, onkologisch tatige Pflegekrafte und Physio-
therapeuten sowie alle an einem HCC oder biliarem Karzinom erkrankten Patienten
und deren Angehorige. Sie soll auBRerdem Allgemeinmedizinern und tGbergeordnete
Organisationen (z.B. Krankenkassen) des Gesundheitswesens zur Information dienen.

Sie soll entsprechend der Definition einer Leitlinie Entscheidungshilfen geben, jedoch
keine Richtlinie sein. Der behandelnde Arzt ist weiterhin verpflichtet, unter Wirdi-
gung der Gesamtsituation des Patienten und mit diesem gemeinsam, die fir die indi-
viduelle Situation angemessene Vorgehensweise zu finden.

2.1.3 Giltigkeitsdauer und Aktualisierungsverfahren

Die S3-Leitlinie ist bis zur ndchsten Aktualisierung, maximal aber 12 Monate giiltig
(August 2024). Bei dringendem Anderungsbedarf zwischen den jahrlichen Updates
werden diese im Rahmen von Amendments durchgefiihrt. Kommentare und Hinweise
fur den Aktualisierungsprozess sind ausdricklich erwiinscht und kénnen an die fol-
gende Adresse gesendet werden:
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2.2 Grundlagen der Methodik

2.2

2.2.1

Grundlagen der Methodik

Die methodische Vorgehensweise bei der Erstellung der Leitlinie ist im Leitlinienre-

port dargelegt. Dieser ist im Internet z. B. auf den Seiten des Leitlinienprogramms On-

kologie (

) und den Seiten der AWMF (

Schema der Evidenzgraduierung

Zur Klassifikation des Verzerrungsrisikos der identifizierten Studien wurde in dieser
Leitlinie das in der folgenden Tabelle aufgefiihrte System des Oxford Center for Evi-
dence-based Medicine in der Version von 2011 verwendet. Dieses System sieht die
Klassifikation der Studien fiir verschiedene klinische Fragestellungen (Nutzen von

Therapie, prognostische Aussagekraft, diagnostische Wertigkeit) vor.

) frei verfiigbar.

Tabelle 5: Schema der Evidenzgraduierung nach Oxford (Version 2011)

Frage

Wie verbrei-

tet ist das
Problem?

Ist dieser
diagnosti-
sche oder
kontrollie-
rende Test
genau? (Di-
agnose)

Was wiirde
passieren,
wenn wir
keine The-
rapie an-
wenden
wiirden?
(Prognose)
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Level 1%

Lokale und ak-
tuelle Zufalls-
stichprobe
oder Zahlung
(Vollerhebung)

Systematische
Ubersichtsar-
beit von Quer-
schnitt-studien
mit durchge-
hend ange-
wandtem Refe-
renzstandard
und Verblin-
dung

Systematische
Ubersichtsar-

beit von Kohor-

ten-studien,
die Patienten
im Anfangssta-
dium der Er-
krankung be-
obachten
(Inception
cohort study)

Level 2%

Systemati-
sche Uber-
sichtsarbeit
von Erhebun-
gen, die auf
die lokalen
Umstande
Ubertragen
werden kon-
nen**

Einzelne
Querschnitts-
studie mit
durchgehend
angewandtem
Referenzstan-
dard und Ver-
blindung

Einzelne Ko-
hortenstudie
von Patienten
im Anfangs-
stadium der
Erkrankung
(Inception
cohort study)

Level 3%

Lokale Erhe-
bung, die nicht

auf einer Zufalls-

stichprobe ba-
siert**

Nicht konseku-
tive*** Studie
oder Studie

ohne angewand-

ten Referenz-
standard**

Kohortenstudie
oder Kontrol-
larm einer rand-
omisierten Stu-
die*

Level 4%

Fallserie**

Fall-Kontroll-
Studie oder
Studie mit
ungeeigne-
tem oder
nicht unab-
hdangigem
Referenz-
standard**

Fallserie
oder Fall-
Kontroll-Stu-
die oder
eine prog-
nostische

Kohortenstu-

die mit nied-
riger metho-
discher Qua-
litat'*=

Level 5

Nicht an-
wendbar

Experten-
meinung ba-
sierend auf
pathophysi-
ologischen
Uberlegun-
gen

Nicht an-
wendbar
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Frage

Hilft dieses
Vorgehen?
(Nutzen der
Interven-
tion)

Was sind
haufige Ne-
ben-wirkun-
gen? (Scha-
den der In-
tervention)

Was sind

seltene Ne-
ben-wirkun-
gen? (Scha-
den der In-
tervention)

Ist dieser
Friher-ken-
nungs-Test
sinnvoll?
(Screening)

Level 1%

Systematische
Ubersichtsar-
beit von rando-
misierten Stu-
dien oder N-
von-1-Studien?

Systematische
Ubersichtarbeit
von entweder
randomisierten
Studien oder
eingebetteten
Fall-Kontroll-
Studien* oder
N-von-1-Studie
mit zur Frage-
stellung pas-
senden Patien-
ten oder be-
obachtende
Studie mit dra-
matischen Ef-
fekten

Systematischer
Uberblick tber
randomisierte
Studien oder N-
von-1-Studien

Systematische
Ubersichtsar-
beit von rando-
misierten Stu-
dien

Level 2%

Randomi-
sierte Studie
oder Be-
obachtungs-
studie mit

dramatischen

Effekten

Randomi-
sierte Studie
oder (aus-
nahmsweise)
Beobach-
tungsstudie
mit dramati-
schen Effek-
ten

Randomi-
sierte Studie
oder (aus-
nahmsweise)
Beobach-
tungsstudie
mit dramati-
schen Effek-
ten

Randomi-
sierte Studie

Level 3%

Kontrollierte Ko-
hortenstudie/
Follow-up-Stu-
die3:'::':

Kontrollierte Ko-
hortenstudie/
Follow-up-Studie
(Post-Marketing-
Uberwachung),
mit ausreichen-
der Fallzahl, um
eine haufige Ne-
benwirkung zu
identifizieren.
Sollen Langzeit-
neben-wirkun-
gen erfasst wer-
den, muss das
Follow-up aus-
reichend sein**

Kontrollierte Ko-
hortenstudie/
Follow-up-Stu-
die**

Level 4%

Fallserien
oder Fall-
Kontroll-Stu-
dien oder
Studien mit
historischen
Kontrollen**

29

Level 5

Experten-
meinung ba-
sierend auf
pathophysi-
ologischen
Uberlegun-
gen

* Level kann ggf. wegen der Studienqualitat, wegen ausgedehnter Konfidenzintervalle (unprazise Effektschatzer), Inkonsistenzen
zwischen Studien, oder weil der absolute Effektwert sehr klein ist, sowie wegen mangelnder Ubertragbarkeit (Fragestellung der
Studie entspricht nicht der klinischen relevanten Frage) abgewertet werden. Eine Aufwertung des Evidenzlevels ist moglich bei
grolRen oder sehr groRen Effekten.

** Grundsatzlich gilt: Ein systematischer Uberblick ist immer besser als eine Einzelstudie.

***Konsekutiver Einschluss = Patienten werden fortlaufend rekrutiert.
1 Zur Qualitatsbeurteilung kann u.a. das STROBE-Statement verwendet werden: http://www.strobe-statement.org/in-
dex.php?id=strobe-aims.
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Frage Level 1* Level 2* Level 3* Level 4* Level 5

2 Einzelpatientenstudien, bei denen die Patienten abwechselnd Intervention und Kontrollintervention erhalten.

3 Nachbeobachtungsstudie einer Population aus einem abgeschlossenen RCT.

4 Studie, bei der aus einer laufenden Kohortenstudie Félle und Kontrollen gezogen werden.

Ubersetzung des englischen Originaltextes von Dr. M. Nothacker, MPH (AWMF); Dr. M. Follmann, MPH, MSc (OL) und Dipl.-
Soz.Wiss. T. Langer (OL)

2.2.2 Schema der Empfehlungsgraduierung

Die Methodik des Leitlinienprogramms Onkologie sieht eine Vergabe von Empfeh-
lungsgraden durch die Leitlinienautoren im Rahmen eines formalen Konsensusverfah-
rens vor. Dementsprechend wurde ein durch die AWMF und DKG moderierter, nomi-
naler Gruppenprozess bzw. strukturierte Konsensuskonferenz durchgefiihrt. Im Rah-
men dieser Prozesse wurden die Empfehlungen von den stimmberechtigten Mandats-
tragern (siehe Kapitel 1.9.2) formal abgestimmt. Die Ergebnisse der jeweiligen Ab-
stimmungen (Konsensstarke) sind entsprechend den Kategorien in Tabelle 7 den
Empfehlungen zugeordnet.

In der Leitlinie werden zu allen evidenzbasierten Statements (siehe Kapitel 2.2.3) und
Empfehlungen das Evidenzlevel der zugrunde liegenden Studien sowie bei Empfehlun-
gen zusatzlich die Starke der Empfehlung (Empfehlungsgrad) ausgewiesen. Hinsicht-
lich der Starke der Empfehlung werden in dieser Leitlinie drei Empfehlungsgrade un-
terschieden (siehe Tabelle Schema der Empfehlungsgraduierung), die sich auch in der
Formulierung der Empfehlungen jeweils widerspiegeln.

Tabelle 6: Schema der Empfehlungsgraduierung

Empfehlungsgrad Beschreibung Ausdrucksweise
A Starke Empfehlung soll

B Empfehlung sollte

0 Empfehlung offen kann

Tabelle 7: Konsensstirke

Konsensstadrke Prozentuale Zustimmung
Starker Konsens > 95% der Stimmberechtigten
Konsens > 75 - 95% der Stimmberechtigten
Mehrheitliche Zustimmung 50 - 75% der Stimmberechtigten
Keine mehrheitliche Zustimmung < 50% der Stimmberechtigten

© Leitlinienprogramm Onkologie | Hepatozelluldres Karzinom und bilidre Karzinome | Langversion - 4.0 | August 2023



2.2 Grundlagen der Methodik 31

Die Entscheidungskriterien fiir die Festlegung der Empfehlungsgrade werden im Leitli-
nienreport zu dieser Leitlinie erldutert.

2.2.3 Statements

Als Statements werden Darlegungen oder Erlauterungen von spezifischen Sachverhal-
ten oder Fragestellungen ohne unmittelbare Handlungsaufforderung bezeichnet. Sie
werden entsprechend der Vorgehensweise bei den Empfehlungen im Rahmen eines
formalen Konsensusverfahrens verabschiedet und kénnen entweder auf Studienergeb-
nissen oder auf Expertenmeinungen beruhen.

2.2.4 Expertenkonsens (EK)

Statements/Empfehlungen, fiir die eine Bearbeitung auf der Grundlage von Experten-
konsens der Leitliniengruppe beschlossen wurde, sind als Expertenkonsens ausgewie-
sen. Fir diese Empfehlungen wurde keine systematische Literaturrecherche durchge-
fihrt (die in den Hintergrundtexten ggf. angefiihrten Studien wurden von den betei-
ligten Fachexperten ausgewdhlt). Bei Empfehlungen, die auf einem Expertenkonsens
basieren, werden keine Symbole bzw. Buchstaben verwendet, um die Empfehlungs-
starke und die Qualitat der Evidenz darzustellen. Die Starke der Empfehlung ergibt
sich hier allein aus der verwendeten Formulierung (soll/sollte/kann) entsprechend der
Abstufung in Tabelle "Schema der Empfehlungsgraduierung".

2.2.5 Unabhangigkeit und Darlegung moglicher Interessenkon-
flikte

Die Deutsche Krebshilfe stellte die finanziellen Mittel Gber das Leitlinienprogramm
Onkologie (OL) zur Verfligung. Diese Mittel wurden eingesetzt fiir Personalkosten,
Buromaterial, Literaturbeschaffung und die Konsensuskonferenzen (Raummieten,
Technik, Verpflegung, Moderatorenhonorare, Reisekosten der Teilnehmer). Die Erar-
beitung der Leitlinie erfolgte in redaktioneller Unabhédngigkeit von der finanzierenden
Organisation. Alle Mitglieder legten wahrend des Leitlinienprozesses mittels des
AWMEF-Formblatts eine schriftliche Erklarung zu eventuell bestehenden Interessenkon-
flikten (zu Beginn, Aktualisierung vor der Konsenskonferenz) vor. Die Interessenerkla-
rungen sind im Leitlinienreport zu dieser Leitlinie (

) aufgefiihrt.

Der Umgang mit Interessenkonflikten wurde gemeinsam in unserem Steuergruppen-
treffen vom 25.10.2022 konsentiert. Zusatzlich wurde dieses Vorgehen mit Vertretern
der DKG und der AWMF besprochen. Hier wurde folgendes Vorgehen festgehalten:

e Es wurden alle direkten finanziellen und indirekten sekundaren Interessen
der letzten drei Jahre im Formular der Interessenkonflikte oder online Giber
das AWMF-Portal ,Interessenerkldrung online“ angegeben. Unmittelbar vor
der Konsensuskonferenz erfolgt eine Aktualisierung der Erklarung.

e Entscheidend fiir die Bewertung war der thematische Bezug zur Leitlinie.

e Die Interessenskonflikte sind im Leitlinienreport im Kapitel 12.1 aufgefiihrt.

Umgang mit direkten finanziellen Interessenkonflikten:

e Es kam bei finanziellen Vergiitungen durch Ad-Board, Beratertdtigkeit und In-
dustriedrittmittel in verantwortlicher Position unabhangig von der Hohe der
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monetdren Zuwendung zur Feststellung eines moderaten Interessenkonflik-
tes.

e Vortragstatigkeit wurden als geringer Interessenkonflikt bewertet.

e Wurde ein moderater Interessenkonflikt festgestellt, enthielt sich der Man-
datstrdger bei einzelnen Fragen oder Themenbereichen, je nach festgestell-
tem Interessenkonflikt.

e Bei zwei Mandatstragern wurden Patente festgestellt. Diese haben jedoch kei-
nen thematischen Bezug zur Leitlinie, noch sind diese kommerzialisiert. Es
erfolgte daher kein Ausschluss von der Leitlinienarbeit.

e Ein Aktienbesitz lag bei keinem Mandatstrager vor. Falls Eigentiimerinteres-
sen festgestellt worden waren, hatte dies zu einem Ausschluss der Leitlinien-
arbeit gefiihrt.

Umgang mit indirekten sekundaren Interessenkonflikten:

e Mitgliedschaften in Fachgesellschaften und Beteiligung an Fortbildungen und
Ausbildungsinstituten wurden nicht als Interessenkonflikt fiir diese Leitlinie
bewertet, da dies ein essentieller Teil der wissenschaftlichen und klinischen
Arbeit ist.

e Ebenso wurde der Schwerpunkt der wissenschaftlichen und klinischen Tatig-
keit in diesem Feld erwartet, um eine wissenschaftliche und praktikable Leitli-
nie zu erstellen.

e Eine personliche Beziehung (Partner oder Verwandter 1. Grades) zu einem
Vertretungsberechtigten eines Unternehmens der Gesundheitswirtschaft lag
bei keinem Mandatstrager vor.

Der Vorschlag der Steuergruppe zum Management wurde zu Beginn der Konsenskon-
ferenz diskutiert und umgesetzt. Bei allen Empfehlungen, bei denen Enthaltungen
aufgrund von Interessenkonflikten vorlagen, wurden die Ergebnisse mit und ohne Ent-
haltungen publiziert. Fiir die Festlegung der Konsensusstarke war das Ergebnis mit
Enthaltung entscheidend, jedoch ergab sich bei keiner Empfehlung ein relevanter Un-
terschied im Ergebnis mit und ohne Enthaltungen.

Als protektive Faktoren gegen eine Verzerrung durch Interessenkonflikte kann die
systematische Evidenzaufbereitung, die pluralistische Zusammensetzung der Leitlini-
engruppe, die neutrale Moderation, die Diskussion der Bewertung der Interessen und
des Umgangs mit Interessenkonflikten zu Beginn der Konsenskonferenz sowie die 6f-
fentliche Konsultation gewertet werden.

An dieser Stelle mochten wir allen Mitarbeitern fir ihre ausschlieflich ehrenamtliche
Mitarbeit an dem Projekt danken.
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3 Diagnostik und Therapie des Hepatozel-
lularen Karzinoms

3.1 Risikofaktoren, Pravention und Friiherkennung
3.1.1 Risikofaktoren und Fritherkennung
3.1 Evidenzbasiertes Statement gepriift 2023

Level of Evidence Patienten mit einer Leberzirrhose haben ein erhohtes Risiko fiir die Entwicklung
'I eines HCC.

1: Leitlinienadaptation: AASLD

Starker Konsens

Die Inzidenz von malignen Lebertumoren ist in den letzten Dekaden deutlich ange-
stiegen. Das primare Leberzellkarzinom (HCC) ist hierbei der weltweit haufigste ma-
ligne Lebertumor. Nach aktuellen GLOBOCAN-Daten erkrankten 2020 weltweit mehr
als 905 000 Menschen an einem primaren Lebertumor (HCC und intrahepatisches
Cholangiokarzinom) und mehr als 830 000 verstarben daran [http:\\gco.iarc.fr]. Die
Inzidenz ist in den letzten Jahren angestiegen. Wahrend 1999 in Deutschland 5912
Patienten an einem primdren Leberkrebs erkrankten, lag 2017 die Zahl bei 8943 Pati-
enten. Die Mortalitat lag 2017 bei 7910 Patienten in Deutschland [http:\\krebsda-
ten.de]. Bis zu 80% der globalen Erkrankungsfille betreffen siid-ostasiatische Lander
und Lander des afrikanischen Kontinents siidlich der Sahara. Dies wird vor allem
durch die dort hohe Inzidenz einer chronischen Hepatitis-B-Virus (HBV)-Infektion be-
dingt. In Europa, Nordamerika und Japan ist die HCC-Inzidenz deutlich niedriger. Die
haufigsten Risikofaktoren fiir ein HCC in Deutschland sind derzeit eine chronische
Hepatitis-C-Virus (HCV)-Infektion und Alkoholkonsum. Die Inzidenz des HCC in der
westlichen Welt hat aufgrund chronischer HCV-Infektion-bedingter Leberzirrhosen als
auch der deutlichen Zunahme nichtalkoholischer Fettlebererkrankungen (NAFLD) und
nichtalkoholischer Fettleberhepatitiden (NASH) mit fortgeschrittener Fibrose oder Zir-
rhose deutlich zugenommen

Eine Leberzirrhose ist jedoch weiterhin der wichtigste Risikofaktor fiir die Entwicklung
eines HCC. Prinzipiell weist jeder Patient mit einer Leberzirrhose unabhdngig von der
zugrunde liegenden Atiologie (HCV, HBV, NASH/metabolisches Syndrom, chronischer
Alkoholabusus, Himochromatose, al-Antitrypsin-Mangel u.a.) ein erhéhtes HCC-Ri-
siko auf. Das relative Risiko unterscheidet sich jedoch je nach Ursache der Erkran-
kung erheblich. Kohortenstudien haben gezeigt, dass etwa 1- 8% aller Patienten mit
Zirrhose ein HCC entwickeln (2% bei HBV, 3-8% bei HCV) [3], [4], [5]. Bei einer NAFLD
oder NASH variiert hingegen die HCC-Inzidenz sehr stark (0,004 - 7,6%) [6], [7]. Je
nach Gesundheitswesen ist ein HCC-Fritherkennungsprogramm kosteneffizient ab ei-
ner jahrlichen HCC Inzidenz von 0,2% bzw. 1,5% [8],
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3.2 Evidenzbasierte Empfehlung gepruft 2023

Empfehlungsgrad  Patienten mit einer chronischen Hepatits B-Virusinfektion haben ein erhéhtes Ri-
B siko fir die Entwicklung eines HCC. Diesen Patienten sollte ab einem PAGE-B
Score von 10 eine regelmaRige Fritherkennung angeboten werden.

Level of Evidence

2 2: Primarrecherche

Konsens

Patienten mit chronischer HBV weisen auch trotz antiviraler Therapie ein erhdhtes
HCC-Risiko auf. Durch eine antivirale Therapie wird das Risiko verringert. Durch Ver-
wendung des PAGE-B Scores kann eine Risiko-Stratifizierung erfolgen

Durch eine antivirale Therapie bei chronischer HBV mit einem Nukleoside/Nukleotide-
Analogon wird sowohl das Risiko der Progression der Leberzirrhose inkl. hepatischer
Dekompensation als auch das HCC-Risiko reduziert [2]. Diese Patienten weisen jedoch
trotz antiviraler Therapie teilweise ein deutlich erhdhtes HCC-Risiko im Vergleich zur

Allgemeinbevolkerung auf . Flr asiatische Patienten wurden deshalb verschiedene
klinische Risikobewertungssysteme wie z.B. GAG-HCC, CU-HCC oder REACH-B-Score,
publiziert , ,

Fur kaukasische Patienten mit chronischer HBV wurde das PAGE-B-Bewertungssystem
etabliert . Hierbei wird aufgrund folgender Punkte ein Score errechnet:

e Alter (16-29 Jahre: 0 Punkte; 30-39 Jahre: 2 Punkte; 40-49 Jahre: 4 Punkte;
50-59 Jahre: 6 Punkte; 60-69 Jahre: 8 Punkte und > 70 Jahre: 10 Punkte),

e Geschlecht (weiblich: 0 Punkte; mannlich: 6 Punkte) und

e Thrombozytenzahl (= 200/nl: 0 Punkte; 100-199/nl: 6 Punkte; < 100/nl: 9
Punkte)

Aus Praktikabilitatsgriinden wurde das Vorhandensein einer Leberzirrhose nicht in
das Bewertungssystem aufgenommen. Das 5 Jahres-HCC-Risiko lag bei einem PAGE-B
Score < 9 bei 0%, bei einem PAGE-B Score 10-17 bei 3% und bei einem PAGE-B Score >
18 bei 17%. Im Vergleich zu GAG-HCC, CU-HCC, REACH-B- und FIB-4-Score konnte der
PAGE-B Score das HCC-Risiko bei kaukasischen Patienten mit chronischer HBV-Infek-
tion besser vorhersagen . Eine groRe Untersuchung aus China konnte jiingst zei-
gen, dass der PAGE-B-Score ebenfalls fiir die HCC-Risikoeinschdtzung asiatischer Pati-
enten geeignet ist
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3.3 Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2023

EK Bei fortgeschrittener Fibrose sollte HCV-Patienten eine regelmaRige Friiherken-
nung angeboten werden. NAFLD-Patienten mit fortgeschrittener Fibrose kann ein
solches Screening ebenfalls angeboten werden.

Starker Konsens

Bei Patienten ohne Leberzirrhose ist die Risikoanalyse deutlich schwieriger. In der
EASL-Leitlinie wird das Risiko bei fortgeschrittener Fibrose zwar gewiirdigt, aufgrund
der damaligen Datenlage resultierte jedoch nur eine schwache Empfehlung eine Friih-
erkennung durchzufiihren [2]. In der AASLD-Leitlinie fehlt eine solche Betrachtung
bislang

Diabetes und Adipositas sind etablierte Risikofaktoren sowohl fiir eine NAFLD als
auch fur die Entwicklung eines HCC. Ursachlich sind eine Insulin-Resistenz und ent-
zlndliche Verdnderungen der Leber bei NAFLD, was letztlich zu einer NASH fiihren
kann. Patienten mit NASH und Leberzirrhose weisen ein erhohtes HCC-Risiko auf. Das
HCC-Risiko bei NASH ohne Zirrhose ist hingegen variabel. Etliche jlingere Publikatio-
nen konnten zeigen, dass bei einem Teil der Patienten mit NASH und HCC keine Zir-
rhose vorhanden ist [6], . Hierbei handelt es sich jedoch in der Regel um retro-
spektive Kohortenstudien.

Wir mdéchten an dieser Stelle auf die
hinweisen, die im April 2022 publiziert wurde.

3.4 Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2023

EK Patienten mit einer fortgeschrittenen Leberfibrose, unabhangig von der Ursache
der Lebererkrankung, kann die Teilnahme an einer HCC-Friiherkennung angebo-
ten werden.

Starker Konsens

Chronische Lebererkrankungen unter-schied-licher Ursachen kénnen zu einer Fibro-
sierung des Lebergewebes bis hin zur Leberzirrhose fiihren. Die Festlegung des Fib-
rose-Stadiums erfolgt klassischerweise histopathologisch anhand verschiedener Klas-
sifikationssysteme die haufig krankheitsspezifisch sind, wie z.B. dem METAVIR-Score,
nach Desmet und Scheuer, Knodell oder Ishak . Eine fortgeschrittene Fibrose
(=F3) zeigt histopathologisch gemaR METAVIR-Score eine portale Faservermehrung
mit zahlreichen Bindegewebssepten ohne Zirrhose. Bildgebende Verfahren, wie Sono-
graphie, Computertomographie (CT) und Magnetresonanztomographie (MRT), erlau-
ben erst in fortgeschrittenen Stadien den sicheren Nachweis einer Leberzirrhose. Die
histopathologische Klassifikation des Fibrosestadiums anhand einer Leberbiopsie
wird zunehmend verlassen aufgrund der Invasivitdt, der niedrigen Akzeptanz, der
Kosten, aber auch wegen eines potenziellen Stichprobenfehlers aufgrund eines inho-
mogenen fibrotischen Umbaus.
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Die HCC-Entwicklung bei NAFLD-Patienten mit einer fortgeschrittenen Leberfibrose
oder Leberzirrhose liegt bei 1,25 pro 1000 Personenjahre fiir alle NAFLD-Patienten
und bei 14,46 pro 1000 Personenjahre fiir NAFLD mit fortgeschrittener Fibrose und
Zirrhose . Die Patientengruppe mit fortgeschrittener Fibrose und Zirrhose wird
allerdings in den aktuellen Metananalysen zumeist nicht differenziert. Zur Inzidenz
bei NASH F3 oder F2/F3 Patienten gibt es leider keine belastbaren Daten. Die Gruppe
»,NASH ohne Zirrhose und mit hohem FIB-4“ als Surrogat fiir das Risiko einer héhergra-
digen Fibrose bei Kanwal et al. [6], kommt dem noch am ndchsten. Hier wird eine In-
zidenz von 0,08 pro 1000 Personenjahre flir NASH Patienten mit niedrigem FIB-4 be-
schrieben. Eine groRe retrospektive Kohortenstudie aus Deutschland konnte die Rolle
von FIB-4 als Risikomarker fiir die Entstehung eines HCC bestatigen . Die kumula-
tive Inzidenz innerhalb von 10 Jahren war hier in der Gruppe mit FIB-4 > 1,30 etwa
10-fach hoher als mit FIB-4 < 1,30 (0,47 % vs. 0,04 %). Diese Daten unterstiitzen die
aktuellen HCC-Uberwachungsempfehlungen fiir NAFLD. Zur Identifikation von Patien-
ten mit ,fortgeschrittener Fibrose“ konnen neben der Histologie auch verfligbare
nichtinvasive Verfahren und Scores mit der Kategorisierung ,erhéhtes Risiko“ heran-
gezogen werden. Extrahepatische Karzinome sind bei NAFLD achtmal hdufiger als das
HCC und nicht mit dem Stadium der Leberfibrose assoziiert. Da die weltweite Pra-
valenz von NAFLD bei etwa 25 % liegt und weiter zunimmt, unterstiitzen diese Daten
die Pravention und die liber die Leber hinausgehende Fritherkennung von Krebs bei
Erwachsenen mit NAFLD.

Zur nichtinvasiven Bestimmung der Lebersteifigkeit als Surrogatmarker einer Leber-
fibrose oder Zirrhose stehen deshalb heute verschiedene elastographische Verfahren,
wie z.B. die transiente hepatische Elastographie (Fibroscan®), Scherwellen-Elastogra-
phie - auch als Acoustic Radiation Force Impulse (ARFI) Elastographie bezeichnet -
und die MR-Elastographie, zur Verfligung . Daneben kommen verschiedene blut-
basierte, hdufig krankheitsspezifische Fibrose-Scores zur Einschatzung einer Leber-
fibrose zur Anwendung, z.B. APRI-Index, NAFLD Fibrose Score, FIB-4 u.a. , ,

, . Bei den meisten Patienten ldsst sich mithilfe nichtinvasiver Verfahren das
Vorhandensein einer fortgeschrittenen Fibrose oder einer Leberzirrhose zuverlassig
vorhersagen ,

Bei Patienten ohne chronische HBV und ohne Leberzirrhose ist das Risiko fir die Ent-
wicklung eines HCC deutlich niedriger [2]. Dementsprechend empfehlen weder AASLD
noch EASL eine routinemaRige Fritherkennung fiir diese Populationen [2], . Patien-
ten mit einer Leberzirrhose bei chronischer HCV weisen ein hohes HCC-Risiko mit ei-
ner jahrlichen HCC-Inzidenz von 3- 8% auf , . Liegt keine fortgeschrittene Le-
berfibrose vor, ist das Risiko gering . Das HCC-Risiko sinkt bei Patienten mit chro-
nischer HCV nach erfolgreicher Viruseradikation (SVR, sustained virological response)
deutlich auf 0,33%-0,9%/)ahr , . Bei bereits vorhandener Leberzirrhose ist das
HCC-Risiko trotz SVR weiterhin erhéht. In der Literatur wird fur diese Patienten ein
HCC-Risiko zwischen 1,5 - 2,4%/Jahr berichtet [5], , . Patienten mit SVR und
einem erhohtem AST/Thrombozyten-Ratio-Index (APRI) (APRI >2), ein nichtinvasiver
Marker zur Detektion einer Leberfibrose, weisen auch ohne gesicherte Leberzirrhose
ein leicht erhohtes HCC-Risiko von 0,48%/Jahr auf . Die asiatisch-pazifische HCC-
Leitlinie hat diese relevanten Anderungen der Risikofaktoren bereits implementiert

. Entsprechend wird eine Fritherkennung dort bei chronischer HCV nach SVR fir
dltere Patienten bzw. bei erniedrigter Thrombozytenzahl bzw. beim Vorliegen von
Komorbiditdten wie Diabetes bzw. fortgesetztem Alkoholkonsum unabhdngig vom
Nachweis einer Leberzirrhose empfohlen.
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Weiterhin nimmt der Anteil der Patienten mit einem HCC auf dem Boden einer NASH
insbesondere in den USA und Europa deutlich zu und haufig liegt bei diesen Patienten
noch keine Zirrhose vor . Die HCC-Risikobewertung von Patienten mit NASH ohne
Vorliegen einer Leberzirrhose ist deutlich schwieriger [2], , . Wir mochten an
dieser Stelle auf die S2k-Leitlinie " Nicht-alkoholische Fettlebererkrankung" hinweisen,
die derzeit liberarbeitet wird. Hier ist geplant auf die Vorsorgeuntersuchungen bei
einer NASH oder NAFLD detailliert einzugehen.

Aufgrund der Haufigkeit einer NAFLD ist zu erwarten, dass dieser Risikofaktor in der
nachsten Dekade der haufigste HCC-Ausloser in der westlichen Welt sein wird

Ein Typ-2-Diabetes verdoppelte das Risiko fiir ein Fortschreiten der NALFD und das
Mortalitdtsrisiko stieg mit dem Krankheitsstadium an . Eine wichtige Aufgabe der
ndchsten Jahre wird sein, Patienten mit NAFLD und erhéhtem HCC-Risiko anhand pra-
diktiver Marker zu identifizieren und diese im Rahmen einer Fritherkennung zu uber-
wachen . Hierzu kénnen gemaR deutscher NAFLD-Leitlinie eine Kombination von
blutbasierten/demographischen Bewertungssystemen und nichtinvasiver apparativer
Diagnostik zur Anwendung kommen ,

Bei Vorliegen einer nicht-alkoholischen Steatohepatitis gibt es mehrere Genvarianten
(PNPLA3 p.1148M, TM6SF2 p.E167K und MBOAT7 rs641738 ), die ein erhdhtes Risiko
fiir die Entwicklung eines HCC aufweisen, wohingegen eine Variante im HSD17B13
Gen rs72613567 das Risiko reduziert. Eine Addition der Risiko-Allele im PNPLA3,
TM6SF2 mit dem HSD17B13 Wildtyp-(Risiko-)Allel ergab bei Vorliegen von 4 Risiko-
Allelen ein 3,3-fach erhohtes und bei Vorliegen von 5-6 Risiko-Allelen ein 29-fach er-
hohtes HCC Risiko in der Bevolkerung (iber 100.000 Personen aus Copenhagen, tiber
300.000 Personen aus der UK Biobank) . Aufgrund des niedrigen positiven pradik-
tiven Werts fiir eine HCC-Entwicklung kann der Score aber nicht fiir ein unselektives
Screening in der Allgemeinbevélkerung empfohlen werden. Der Wert fiir das Scree-
ning in Risikoindividuen muss prospektiv weiter untersucht werden.

3.5 Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2023

EK Patienten mit akuter intermittierender Porphyrie, Glykogenspeicherkrankheit,
Morbus Gaucher und Tyrosinamie Typ | kann eine regelmaRige Fritherkennung an-
geboten werden.

Konsens

Bei selteneren Erkrankungen kann ein erhohtes Risiko fir die Entwicklung eines HCC
vorliegen.

Unter anderem ergaben Daten aus dem Schwedischen Porphyrie-Register bei den liber
50-Jdhrigen eine jdhrliche Inzidenz an primdren Lebertumoren von 1,8% (Hazard Ratio
38). Bisher liegen diese Daten nur als Abstract vor, vergleichbare Daten wurde aber
bereits 1984 in einer friitheren schwedischen Kohorte , und kirzlich auch aus Nor-
wegen publiziert

Bei Vorliegen einer Glykogenspeicherkrankheit, insbesondere Typ la und Ib, muss mit
dem Auftreten von Adenomen und maligner Transformation gerechnet werden

. Patienten mit M. Gaucher haben ein deutlich erhohtes Risiko, auch ohne
Zirrhose, ein HCC zu entwickeln . Als Risikofaktoren fiir die HCC-Entwicklung
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werden hier ein Zustand nach Splenektomie, die Prasenz einer Fibrose oder Zirrhose,
eine persistierende Hyperferritindmie sowie eine begleitende HBV- oder HCV-Infektion
angesehen

Die Tyrosinamie Typ | ist inzwischen in das Neugeborenen-Screening aufgenommen
worden. Unbehandelt ist sie der haufigste Grund fiir das HCC beim Kind. Seit Einfiih-
rung der Therapie mit Nitisinon hat sich die Prognose der behandelten Kinder deut-
lich verbessert, sodass die Patienten i. d. R. das Erwachsenenalter erreichen . Das
Risiko flr das HCC ist vermutlich lebenslang erh6ht, sodass jeder Patient mit Tyro-
sindmie Typ | intensiv Uiberwacht werden sollte.

Tabelle 8: HCC-Risikobewertung bei HCV, HBV, NASH und NAFLD

Erkrankungen

HCV ohne Zir-
rhose

SVR nach DAAD

HCV-Zirrhose SVR
nach DAAD

HBV

NASH

Insgesamt

Regression der fortge-
schrittenen Leberfibrose*

Keine fortgeschrittene
Leberfibrose

Insgesamt

Persistierende fortge-
schrittene Leberfibrose*

Regression der fortge-
schrittenen Leberfibrose*

HBsAg-Tragerstatus**

Chronische HBV ohne Zir-
rhose (unbehandelt) **

Chronische HBV mit Zir-
rhose (unbehandelt) **

Chronische HBV ohne
Zirrhose (behandelt)

Chronische HBV mit Zir-
rhose (behandelt)

NASH mit Zirrhose und
mit hohem FIB-4***

NASH mit Zirrhose und
normalem FIB-4

HCC-Risiko
(jahrliche Inzidenz)

1,3 %
1,6 %

0,4 %

2,3%
6,5%

1,9 %

0,03-0,07 %
0,12 %

2,03 %

0,01-1,4 %

0,9-5,4 %

1,36 %

0,48 %

Referenzen

Kanwal 2020

Kanwal 2020

Raffetti 2016

Raffetti 2016

Papatheodoridis
2015

Papatheodoridis
2015

Kanwal 2018

Kanwal 2018
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Erkrankungen HCC-Risiko Referenzen
(jahrliche Inzidenz)

NASH ohne Zirrhose und 0,04 % Kanwal 2018
mit hohem FIB-4

NASH ohne Zirrhose und 0,004 % Kanwal 2018
normalem FIB-4

NAFLD Ohne Leberfibrose 0,001 % Simeone 2017
Fortgeschrittene 0,03 %
Leberfibrose
Zirrhose 0,6 %
Ohne Leberfibrose 0,07 % Bjorkstrom 2022

*Die Berechnung des FIB-4-Scores erfolgt anhand folgender Formel: Alter (Jahre) x GOT (U/I) / [Thrombozytenzahl (109/1) x
JGPT (U/D)]. Das Risiko fiir eine fortgeschrittene (> Metavir F3) Leberfibrose wurde durch einen FIB-4-Score > 3,25 definiert; bei
einem FIB-4-Score < 1,45 ist eine fortgeschrittene Leberfibrose unwahrscheinlich; bei einem FIB-4-Score zwischen 1,45-3,25 er-
folgt zusatzlich die Bestimmung des APRI-Score (= 1,5: hohes Risiko; < 1,: geringes Risiko) zur Risikobewertung.

**Daten fur Europa.

*** definiert als ein FIB-4-Score > 2,67
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3.1.2 Prophylaktische und therapeutische MaBRnahmen zur Reduk-
tion des HCC-Risikos

3.1.2.1 Primdre Pravention
3.6 Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2023
EK Entsprechend den Empfehlungen der Standigen Impfkommission am Robert Koch-

Institut (STIKO) sollen gegen Hepatitis-B-Virus geimpft werden:

e alle Sduglinge ab dem vollendeten 2. Lebensmonat,

e alle Neugeborenen HBsAg-positiver Mitter oder von Miittern mit unbe-
kanntem HBsAg-Status innerhalb von 12 Stunden,

e alle noch nicht geimpften Kinder und Jugendlichen bis zum vollendeten
17. Lebensjahr, moglichst vor Beginn der Pubertit,

e alle in der Indikationsliste der STIKO aufgefiihrten Personen mit erhoh-
tem Hepatitis-B-Risiko.

Starker Konsens

Die intrauterine oder peripartale HBV-Transmission von Mutter auf Fetus ist welt-
weit wahrscheinlich fur die Halfte aller HBV-Erkrankungsfalle verantwortlich . Das
Risiko einer Ubertragung von HBeAg-positiven Miittern auf ihre Kinder liegt bei 70-
90%. Bei HBeAg-negativen Miittern ist das Risiko niedriger. Durch die Einfilhrung von
Vakzinierungsprogrammen wird das vertikale Transmissionsrisiko um 90% reduziert.
In Taiwan wurde durch die Einfihrung von HBV-Vakzinierungsprogrammen ab den
1980er-Jahren die Rate von HBV-Neuinfektionen bei Kindern von 86-96% auf 12-14%
(HBeAg-positive Miitter) bzw. von 10-12% auf 3-4% (HBeAg-negative Mltter) gesenkt.
Als Folge ist die HCC-Inzidenz, insbesondere bei mannlichen Jugendlichen, deutlich
ricklaufig , . In Deutschland wurde die HBV-Vakzinierung 1995 durch die
STIKO eingefiihrt.
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3.1.2.2 Sekundare Pravention
3.7 Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2023
EK Die Ursachen einer chronischen Lebererkrankung sollen, soweit mdglich, behan-
delt werden, um eine Progression einschlieRlich der Entwicklung eines HCCs zu
verhindern.

Starker Konsens

3.8 Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2023

EK Patienten mit chronischer Hepatitis-Virusinfektion sollen gemaR den aktuellen
Leitlinien betreut bzw. antiviral behandelt werden, um eine Progression ein-
schlieRlich der Entwicklung eines HCCs zu verhindern.

Starker Konsens

Die Indikation zur Therapie sowie Auswahl, Dosis und Dauer der antiviralen Therapie
der Hepatitis B oder C erfolgt gemaR der aktuellen S3-Leitlinie sowie dem Addendum
bzgl. der HCV-Therapie (Stand 04/2022). Andere behandelbare chronische Leberer-
krankungen werden gemaR aktuellen Leitlinien behandelt (https://www.dgvs.de/wis-
sen-kompakt/leitlinien/leitlinien-dgvs).

3.9 Evidenzbasierte Empfehlung gepriift 2023

Empfehlungsgrad  Patienten mit chronischen Lebererkrankungen sollte der Konsum von Kaffee emp-
B fohlen werden.

Level of Evidence

2 2: Leitlinienadaptation:

Starker Konsens

Kaffeekonsum ist bei Patienten mit chronischen Lebererkrankungen sowohl mit einem
verminderten Risiko einer Fibrose-Progression als auch einer HCC-Risiko-Reduktion
assoziiert . Der protektive Effekt ist abhdngig von der tdaglichen Kaffeemenge. Die
Risikoreduktion fir eine Progression der Lebererkrankung bzw. fiir das Versterben an
einer chronischen Lebererkrankung ist sogar noch starker ausgepragt als die Reduk-
tion des HCC-Risikos , . Obwohl es sich bei den meisten Studien um retro-
spektive Kohortenstudien handelt und die Angaben zu TassengroRe, Kaffeeart und
taglicher Menge nicht standardisiert sind, zeigen alle Metaanalysen einen mengenab-
hdngigen, protektiven Effekt im Vergleich zu keinem Kaffeekonsum auf. Der Effekt
erscheint am deutlichsten zu sein bei einem Kaffeekonsum von 3 oder mehr Tas-
sen/Tag , , . Die HCC-Risikoreduktion bei dieser taglichen Kaffeemenge
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liegt im Bereich von 41-50%. Der protektive Effekt von entkoffeiniertem Kaffee ist
nicht so ausgepragt wie der von koffeinhaltigem Kaffee . Die Datenlage fiir einen
protektiven Effekt von griinem Tee ist nicht eindeutig

3.10 Konsensbasierte Empfehlung gepruft 2023

EK Bei Patienten mit chronischer Lebererkrankung und nichtinsulinabhdangigem Dia-
betes mellitus sollte eine Behandlung mit Metformin geprift werden, um das
HCC-Risiko zu senken.

Starker Konsens

Das HCC-Risiko bei Diabetikern, insbesondere bei gleichzeitigem Vorliegen eines me-
tabolischen Syndroms, ist erhéht [5]. Vor dem Hintergrund der steigenden Inzidenz
einer NASH und der Diabetes-Zunahme ist die Pravention eines HCC bei dieser Popula-
tion extrem relevant. Etliche Arbeiten, meist retrospektive Kohortenstudien, haben
eine Reduktion der HCC-Inzidenz bei Diabetikern unter Metformin-Therapie gezeigt

, , . Eine Therapie mit Metformin bei Diabetes und chronischer Leberer-
krankung weist kein erhohtes Toxizitatsrisiko einschlieBlich des Risikos fiir eine
Laktat-Azidose unter Beachtung der Kontraindikationen (z.B. chronisches Nierenversa-
gen mit hohergradig reduzierter glomerularer Filtrationsrate < 30-60 ml/min/1,73
m2) auf , . Eine Leberzirrhose ist kein Grund zur Beendigung einer Therapie
mit Metformin. Patienten mit einer Leberzirrhose und Diabetes profitieren von einer
Fortfihrung der Metformin-Therapie. In einer retrospektiven Kohortenstudie wurde
eine Verdopplung der Uberlebenszeit berichtet (11,8 Jahre vs. 6,0 Jahre bei einem
Child-Pugh-Stadium A und 7,7 Jahre vs. 3,5 Jahre bei einem hoheren Child-Pugh-Sta-
dium) . In dieser Kohortenstudie wurde bei keinem Patienten (n=172) eine Laktat-
Azidose berichtet.

3.11 Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2023
EK Patienten mit chronischen Lebererkrankungen sollen keinen Alkohol trinken.
Konsens

RegelmaRiger Alkoholkonsum stellt einen wichtigen Kofaktor fiir die Entwicklung ei-
nes HCC dar. Patienten mit einer chronischen HCV-Infektion mit Leberzirrhose haben
bei gleichzeitigem Alkoholkonsum ein deutlich hoheres HCC-Risiko. In einer prospek-
tiven Studie an 192 Patienten mit HCV-Zirrhose zeigte sich selbst bei leichtem bis mo-
deratem Alkoholkonsum (median 15 g/Tag) verglichen mit einer Abstinenz eine ku-
mulative 5-Jahres-HCC-Inzidenz von 23,8% vs. 10,6%. Fir Patienten mit SVR lag die 5-
Jahres-HCC-Inzidenz bei 2,0% verglichen mit 21,7% ohne SVR. Das niedrigste Risiko
wiesen Patienten mit SVR und Abstinenz auf (0%), gefolgt von Patienten mit SVR ohne
Abstinenz (6,2%). Bei Patienten ohne SVR und Abstinenz lag das Risiko bei 15,9% und
bei Patienten ohne SVR, die weiter Alkohol tranken bei 29,2% . Bei Vorliegen einer
NASH-Zirrhose und moderatem Alkoholkonsum (< 2 alkoholische Getranke/Tag oder
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3-6 alkoholische Getranke am Wochenende) steigt das HCC-Risiko ebenfalls erheblich
(Faktor 3,6)

Unter Alkoholabstinenz wird bei Vorhandensein einer chronischen Lebererkrankung
der Krankheitsverlauf und das Uberleben giinstig beeinflusst

Weitere Lebensstilmodifikationen zur HCC-Risikoreduktion beinhalten bei adipdsen
Patienten mit NAFLD eine gewichtsreduzierende Erndahrungsumstellung mit dem Ziel
einer nachhaltigen Gewichtsreduktion, regelmaRige korperliche Aktivitdt sowie bei
schwerer Adipositas (BMI >35) und Versagen einer Gewichtsreduktion die Diskussion
bzgl. einer bariatrischen Operation. Medikamente zur Behandlung der NAFLD oder
NASH sind derzeit nicht zugelassen ,

3.1.2.3 Tertidre Pravention
3.12 Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2023
EK Patienten mit chronischer Hepatitis B-Virusinfektion und HCC sollte eine antivirale

Therapie angeboten werden.

Konsens

Patienten mit chronischer HBV und HCC uberleben langer mit einer antiviralen Thera-
pie. Bei chirurgisch behandelten Patienten, die eine antivirale Therapie erhielten,
zeigte sich nach 1, 3 und 5 Jahren ein deutlich ldngeres krankheitsfreies Uberleben
(91,6%, 69,5% und 55% vs. 80,2%, 56% und 44,2%) und auch Gesamtiiberleben (99,6%,
93,5% und 87% vs. 96,1%, 80,5% und 61,3%) verglichen mit Patienten, die keine antivi-
rale Therapie erhielten

Patienten mit chronischer HBV und HCC, die mittels transarterieller Chemoembolisa-
tion behandelt werden, liberleben ebenfalls langer, wenn vor Therapiebeginn eine an-
tivirale Therapie eingeleitet wird . Das 10-Jahresiiberleben betrug in einer koreani-
schen Kohorten-Studie bei Patienten mit prophylaktischer HBV-Therapie 26,5% vs.
12,8% bei Patienten ohne prophylaktische antivirale Therapie. Patienten, die mit Ente-
cavir oder Tenofovir behandelt wurden, liberlebten langer als Patienten, die eine weni-
ger effektive, antivirale Therapie erhielten.

Bei Patienten mit fortgeschrittenem HCC und HBV, die eine Therapie mit Sorafenib er-
hielten, ist eine gleichzeitige antivirale Behandlung ebenfalls mit einem langeren
Uberleben assoziiert (12,0 Monate vs. 8,3 Monate)

3.13 Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2023

EK Patienten mit chronischer Hepatitis C-Virusinfektion und HCC, bei denen eine ku-
rativ intendierte Tumorbehandlung durchgefiihrt wird, soll eine DAAD-Behand-
lung angeboten werden.

Starker Konsens

© Leitlinienprogramm Onkologie | Hepatozelluldres Karzinom und bilidre Karzinome | Langversion - 4.0 | August 2023



3.1 Risikofaktoren, Pravention und Fritherkennung 44

Das Uberleben von Patienten mit HCV-assoziiertem HCC im Frithstadium (n=163), die
nach kurativer Behandlung mittels Resektion oder Ablation mit einer DAAD-Therapie
behandelt wurden, ist besser als ohne eine DAAD-Therapie (Hazard-Ratio 0,39)

In dieser prospektiven, multizentrischen italienischen Kohortenstudie zeigte sich
ebenfalls eine deutliche Risikoreduktion bzgl. einer hepatischen Dekompensation (Ha-
zard-Ratio 0,32), das HCC-Rezidiv-Risiko wurde jedoch durch eine DAAD-Therapie
nicht verbessert.

In einer kurzlich veroffentlichten, retrospektiven Kohortenstudie mit Zentren aus den
USA, Japan, Siid-Korea und Taiwan konnte der durch eine DAAD-Therapie beschrie-
bene Uberlebensvorteil bestitigt werden . Die meisten in dieser Arbeit erfassten
Patienten wurden kurativ behandelt (n=453). Fir diese Patienten mit SVR nach DAAD
war ein 5-Jahresiberleben wesentlich wahrscheinlicher als fir Patienten ohne DAAD-
Therapie (92% vs. 71%). Bei Patienten, die eine palliative HCC-Behandlung erhielten
(n=189), war der Effekt einer DAAD-Therapie ebenfalls deutlich (5-Jahresiberleben:
74% vs. 47% ohne DAAD-Therapie). Der Effekt war im Gesamtkollektiv unabhangig
vom Grad der Leberfunktionsstérung (keine Zirrhose, Child-Pugh A oder Child-Pugh B
Zirrhose) nachweisbar.

3.1.3 Vorsorgeuntersuchung

3.14 Evidenzbasierte Empfehlung gepruft 2023

Empfehlungsgrad  Patienten mit Leberzirrhose im Stadium Child-Pugh A und B soll die Teilnahme an
A einer HCC-Friiherkennung angeboten werden.

Level of Evidence

2

Starker Konsens

3.15 Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2023

EK Patienten mit Leberzirrhose, die zur Lebertransplantation gelistet sind, soll die
Teilnahme an einer HCC-Fritherkennung angeboten werden.

Starker Konsens

Der Nutzen und die Praktikabilitat einer HCC-Fritherkennung ist von verschiedenen
Faktoren abhdngig, wie z.B. dem HCC-Risiko und der Akzeptanz der Zielpopulation,
der Verfligbarkeit und Kosten geeigneter Testverfahren und der Verfiigbarkeit und
Effektivitat einer Behandlung . Das Ziel der HCC-Friiherkennung ist es, die Erkran-
kung in einem frithen Stadium zu diagnostizieren und so die Mortalitat durch effek-
tive Behandlungsmethoden zu senken. Dies gilt auch fiir Patienten auf der Warteliste
fir eine Lebertransplantation. Da Patienten mit einem Leberversagen bei Leberzir-
rhose im Stadium Child-Pugh > B 8 Punkte, die nicht fiir eine Lebertransplantation
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geeignet sind, nicht therapiefdhig sind, ist eine Friiherkennung in dieser Situation
nicht sinnvoll

Fir alle anderen Patienten mit Leberzirrhose oder deutlich erhéhtem Risiko ist eine
Friherkennung sinnvoll [2], ,

Aufgrund einer erhohten HCC-Inzidenz bei kaukasischen Patienten mit chronischer
HBV-Infektion und PAGE-B-Score > 10 ist fiir diese Patienten auch ohne Leberzirrhose
eine Fritherkennung wichtig (siehe Empfehlung 3.3.). Eine Friiherkennung bei Patien-
ten mit einer fortgeschrittenen Leberfibrose anderer Ursachen (siehe Empfehlung
3.2.) erscheint ebenfalls sinnvoll, prospektive Daten zum Nutzen einer Fritherken-
nung fehlen jedoch noch. Neben dem PAGE-B-Score gibt es viele weitere Scores, u.a.
modified PAGE-B, modified REACH-B, CAMD, aMAP, HCC-RESCUE, AASL-HCC, Toronto
HCC Risk Index, PLAN-B, APA-B, CAGE-B, and SAGE-B.

Ein einfache Risikoeinschidtzung ist mit dem aMAP (age, male, albumin, bilirubin, pla-
telets)-Risiko Score moglich. Patienten mit einem niedrigen, mittleren oder hohen
aMAP-Score wiesen ein kumulatives 3 bzw. 5 Jahres-HCC-Risiko von 0 bzw. 0,8%, 1,5
bzw. 4,8% und 8,1 bzw. 19,9% auf . Diese Ergebnisse wurden in einer britischen
als auch einer japanischen Kohorte bestatigt

3.16 Evidenzbasierte Empfehlung gepruft 2023

Empfehlungsgrad  |m Rahmen der HCC-Fritherkennung soll alle 6 Monate eine Ultraschalluntersu-
A chung der Leber durchgefiihrt werden.

Level of Evidence

2

Starker Konsens

3.17 Evidenzbasierte Empfehlung geprift 2023

Empfehlungsgrad  Die Frilherkennung kann durch eine AFP-Bestimmung erganzt werden.

0

Level of Evidence

1

Starker Konsens
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3.18 Evidenzbasierte Empfehlung gepriift 2023

Empfehlungsgrad  Bej Patienten mit chronischer Lebererkrankung sollte das Fibrosestadium wieder-
B holt erhoben werden, um das HCC-Risiko besser einzuschatzen.

Level of Evidence

3

Starker Konsens

Eine HCC-Fritherkennung kann zu einer fritheren Tumordiagnose und somit zu einer
Verbesserung der Uberlebenszeit bei Patienten mit Leberzirrhose beitragen. Fiir Pati-
enten mit chronischer Hepatitis B liegt eine randomisierte Studie vor, die eine Sen-
kung der Mortalitat fur Patienten mit HCC-Friiherkennung um 37% im Vergleich zu
keiner Fritherkennung zeigte . Flr Patienten mit anderen Grunderkrankungen lie-
gen keine randomisierten Studien, jedoch eine Vielzahl an Kohortenstudien vor, die
einen dhnlichen Nutzen fir das Gesamtiiberleben aufzeigten . Aufgrund dieser
Datenlage wird in allen Leitlinien eine sonographische HCC-Fritherkennung in 6- mo-
natlichem Intervall empfohlen.

Die Sonographie ist eine Technik zur Friherkennung. Im Rahmen der HCC-Fritherken-
nung ist die Durchfilhrung einer qualitatsgesicherten Ultraschalluntersuchung wiin-
schenswert. Ein verdachtiger Befund erfordert eine weitere Abklarung mittels
MRT/CT.

Die Friitherkennung des HCC mit alleiniger Sonographie ist unbefriedigend. Obwohl in
den EASL- und AASLD-Leitlinien keine AFP-Bestimmung empfohlen wird, zeigte eine
Metaanalyse, dass die Sensitivitdt der Frilherkennung durch eine zusatzliche AFP-Be-
stimmung erhoht wird

Weitere Tumormarker (AFP-L3, DCP, PIVKA-Il) befinden sich in der klinischen Entwick-
lung , . Insbesondere fiir PIVKA-Il belegen eine Reihe retrospektiver Validie-
rungsstudien das Potenzial zur Fritherkennung von Hepatozellularen Karzinomen bei
Risikopatienten mit HBV Infektion oder Zirrhose sowie als Marker von Tumorrezidiven
nach Therapie , , , . Der GALAD (gender, age, AFP-L3, AFP und DCP)-
Score wurde jiingst in einer Vielzahl retrospektiver aber auch prospektiver Fall-Kon-
troll-Studien zur HCC-Detektion untersucht und war der alleinigen AFP-Bestimmung
immer deutlich tberlegen. In einer deutschen, multizentrischen Fall-Kontroll-Studie
bei Patienten mit einem HCC im Friithstadium auf dem Boden einer NASH zeigte sich
eine Sensitivitat des GALAD-Scores von 68% und eine Spezifitat von 98%. Es bestand
hierbei kein Unterschied bzgl. der HCC-Detektion bei Patienten mit und ohne Zirrhose

Eine US-amerikanische monozentrische Fall-Kontroll-Studie zeigte sogar eine Sensitivi-
tat des GALAD-Scores von 91% und eine Spezifitat von 85%. In dieser Studie wurde
durch zusatzliche Sonographie (GALADUS) die Sensitivitat auf 95% und die Spezifitat
auf 91% gesteigert . In einer deutschen multizentrischen Fall-Kontroll-Studie mit
Patienten mit HCC auf dem Boden einer chronischen HBV oder HCV zeigte sich eine
Sensitivitat von 77 bzw. 89% bei einer Spezifitat von 95% . Die derzeit groRte
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Studie zum Einsatz des GALAD-Scores im Rahmen der HCC-Detektion bzw. Fritherken-
nung wurde in China durchgefiihrt. An 5 Zentren erfolgte die Durchfiihrung einer Fall-
Kontroll-Studie (n= 602) bei Patienten mit gesichertem HCC (hiervon 34% im BCLC-
Stadium 0-A). Bei Patienten im frithen HCC-Stadium (BCLC 0-A) zeigte sich eine Sensi-
tivitat des GALAD-Scores von 85% bei einer Spezifitdt von 73% . Mittlerweile liegen
jedoch auch die Ergebnisse zweier prospektiver Fall-Kontroll-Studien vor. Im Rahmen
der Veteran Affairs-Studie wurde eine Kohorte von 534 Patienten prospektiv unter-
sucht. Innerhalb von 24 Monaten wurde bei 50 Patienten ein HCC (hiervon ein Sta-
dium BCLC 0-A bei 68%) diagnostiziert. In dieser Studie lag die Sensitivitat des GA-
LAD-Scores bei 64-71% (HCC-Detektion unabhdangig vom Stadium) bzw. bei 54-63%
(Frihstadium). Problematisch war die Rate an falsch-positiven Befunden. Diese lag bei
bis zu 23%. Nach Justierung des Scores auf eine Falsch-Detektionsrate von 10% sank
die Sensitivitdt auf 42-47% und unterschied sich nicht wesentlich von den Ergebnissen
des HES (HCC early detection screening)-Scores oder der alleinigen AFP-L3-Bestim-
mung . Die jlingste Arbeit zum GALAD-Score wurde von Singal et al. publiziert.
Hierbei handelt es sich um eine prospektive Kohortenstudie mit 397 Patienten mit Le-
berzirrhose von denen im Verlauf 42 ein HCC entwickelten. In dieser Arbeit wurde die
Spezifitdt des GALAD-Scores auf 90% eingestellt. Hierbei ergab sich fiir eine einmalige
GALAD-Score Bestimmung eine Sensitivitdt von 55% und im Falle wiederholter Bestim-
mungen von 67% . Das Hauptproblem des GALAD-Scores ist derzeit die fehlende
Durchfiihrbarkeit auf einer automatisierten LaborstraRe. Kiirzlich veréffentlichte Da-
ten zum Einsatz eines automatisierten PIVKA-Il Assays zeigten eine Sensitivitat von
87% bei einer Spezifitdt von 84% . Ein vereinfachter Algorithmus basierend auf Ge-
schlecht, Alter, AFP und PIVKA-II (GAAD-Score), der auf einer automatisierten Labor-
strafe bestimmt werden kann, wird derzeit etabliert.

Der Multi-Target HCC Bluttest (mt-HBT) ist ein weiterer Biomarker-Test, der fur die
HCC-Friherkennung validiert wird. Der Algorithmus basiert auf der Analyse der me-
thylierten Biomarker HOXA1, TSPYL5 und B3GALT6 sowie dem AFP-Wert und dem Ge-
schlecht. Der mt-HBT Test zeigte in einer retrospektiven Fall-Kohorten-Studie vergli-
chen mit dem GALAD-Score eine héhere Sensitivitat (71% vs. 41%) bei gleicher Spezifi-
tat von 90%

Da die Diagnose einer NASH eine prdkanzerdse Hepatopathie darstellt mit Entwick-
lung von Hepatozelluldren Karzinomen (HCC) und seltener auch intrahepatischen
Cholangiokarzinomen sollte eine entsprechende Surveillance erfolgen , . Die
HCC-Inzidenz wird bei NASH Patienten ohne Leberzirrhose mit 0,02% pro Jahr angege-
ben und steigt bei Vorliegen einer Leberzirrhose auf 1,5% pro Jahr an

Mithilfe nichtinvasiver Marker bzw. Untersuchungen zur Beurteilung der Lebersteifig-
keit kann eine fortgeschrittene Leberfibrose schon heute nichtinvasiv festgestellt wer-
den . Elastographie-basierte Verfahren kénnen das Ausmal fibrotischer Verdnde-
rungen des Leberparenchyms durch Messung der Lebersteifigkeit bzw. Elastizitat
quantitativ erfassen . Bei Patienten mit nichtalkoholischer Fettlebererkrankung
(NAFLD) kann im Laufe der Zeit eine Progression mit Entwicklung einer Leberzirrhose
eintreten

Der NAFLD-Fibrose Score erlaubt eine nichtinvasive Abgrenzung von Patienten mit
ausgepragter Fibrose von Patienten ohne ausgepragte Fibrose . Hierdurch lassen
sich eine Vielzahl von Leberbiopsien zur Feststellung bzw. eines Ausschlusses einer
Leberfibrose vermeiden. Der Score basiert auf demographischen Patientendaten (Al-
ter, GroRe, Gewicht, Vorhandensein einer Kohlenhydratstoffwechselstorung/eines Dia-
betes) und vier allgemein verfigbaren, kostengiinstigen Laborparametern (GOT/AST,
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GPT/ALT, Thrombozytenzahl, Serum-Albumin). Alternativ kann auch der Fibrose-4
(FIB-4) Score verwendet werden, der bei vergleichbarer Aussagekraft neben dem Alter
nur Thrombozyten, GOT und GPT enthélt . Zur Erfassung von Fibrosegraden, nek-
roinflammatorischer Aktivitat und ballonierender Zellschdadigung ist die Leberbiopsie
allerdings den nichtinvasiven Scoring-Systemen liberlegen

3.2 Histopathologische und molekulare Diagnostik
3.19 Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2023
EK Vor einer palliativen Therapie oder in der kurativen Situation bei unklarem Kon-

trastmittelverhalten in zwei unabhangigen Bildgebungen sollte ein bioptisches
Verfahren eingesetzt werden.

Konsens

Eine Biopsie sollte zusatzlich dann erfolgen, wenn ein Studieneinschluss oder ein indi-
vidueller Heilversuch zur Diskussion steht. Bei klinischen Studien sollte eine Biopsie
vor Studieneinschluss erfolgen. Eine Biopsie sollte in einer palliativen Situation mit
therapeutischer Konsequenz erfolgen. In der kurativen Situation kann als Einzelfall-
entscheidung die histologische Sicherung der Diagnose ggf. auch im Rahmen einer
kurativen Resektion erfolgen.

Die Leberbiopsie ist eine wichtige diagnostische MaRnahme zur Diagnosestellung des
Hepatozelluldaren Karzinoms (Abbildung 1: Diagnostikalgorithmus, S. 49); in der
nicht-zirrhotischen Leber ist die histologische Sicherung vor definitiven therapeuti-
schen MaRnahmen obligat. Bei klinischen Studien sollte immer eine histologische Si-
cherung der Diagnose durchgefiihrt werden. Zudem ermdoglicht die Biopsie die Be-
gleitforschung im Rahmen klinischer Studien und kann im Einzelfall auch den Ein-
schluss in entitats-libergreifende (Biomarker-gesteuerte) klinische Studien ermogli-
chen. Die Histologiegewinnung mittels 16-18 Gauge Biopsienadel ist der Zytolo-
gie/Feinnadelaspiration vorzuziehen, da die diagnostisch verlassliche Typisierung
hochdifferenzierter hepatozellularer Tumoren den erhaltenen Gewebekontext erfor-
dert und da nur so in diagnostisch kritischen Fallen ausreichend Gewebe fiir zusatzli-
che immunhistologische, molekularpathologische oder ggf. auch konsiliarische Unter-
suchungen zur Verfligung steht.

Die Komplikationsrate der Biopsie eines HCC ist gering und umfasst das Risiko einer
Blutung und der sog. Stichkanalabsiedlung. Geringe, nicht behandlungsbediirftige
Blutungen treten in etwa 3-4% der Fille auf wahrend transfusionsbedirftige Blutungen
selten sind (0,5 %) . Metaanalysen haben gezeigt, dass Stichkanalabsiedlungen
ebenfalls selten sind (2,7 %), typischerweise spat auftreten (im Mittel nach 17 Mona-
ten) und in der Regel gut therapierbar sind , . Sie haben auch keinen nega-
tiven Einfluss auf das Uberleben und den Erfolg der therapeutischen MaRnahmen
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3.2.1 Typisierung des Hepatozelluldiren Karzinoms
3.20 Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2023
EK Die Typisierung des HCCs soll sich nach der aktuellen WHO-Klassifikation richten.

Hierbei sollten zum einen Sonderformen (z.B. fibrolamellares HCC und mischdiffe-
renzierte Tumoren (kombiniertes HCC/iCCA)) und wenn mdoglich auch das frithe
HCC vom progredienten HCC und pramalignen Lasionen unterschieden werden.

Es sollte eine sichere Unterscheidung von Sonderformen des intrahepatischen
Cholangiokarzinoms, Lebermetastasen und auch benignen Lebertumoren erfol-
gen.

Konsens

Die Klassifikation maligner Lebertumoren beruht auf histologischen Kriterien, sodass
die Histopathologie die Basis der HCC-Diagnose und ihrer Differenzialdiagnosen dar-
stellt. Die Kriterien der aktuellen Typisierung maligner Lebertumoren sind in der 5.
Ausgabe der WHO-Klassifikation der Tumoren des Verdauungstraktes zusammenge-
fasst . Mittlerweile werden verschiedene, teils seltene morpho-molekulare Subty-
pen des HCC unterschieden, die sich biologisch und klinisch unterschiedlich verhal-
ten. Dies hat Einfluss auf die Prognose und die bildgebenden Eigenschaften. Bei gesi-
chertem HCC beeinflusst die Subtypisierung derzeit noch nicht das konkrete thera-
peutische Vorgehen.

Therapeutisch relevant ist die Unterscheidung des HCCs von seinen malignen Diffe-
renzialdiagnosen. Sobald sich neben der hepatozelluldaren Differenzierung eine bilidare
Differenzierungskomponente zeigt, ist die Diagnose eines kombinierten HCC/(i)CCA
zu stellen, fur die formal weder die Therapieleitlinien des HCC noch des CCA gelten.
Die Typisierung der Lebertumoren erfolgt primar histologisch; falls erforderlich kann
die Anwendung linientypischer immunhistologischer Marker helfen (s. unten).

Entscheidend ist die Histologie in der Differenzialdiagnose hochdifferenzierter he-
patozelluldarer Tumoren. Zu beriicksichtigen sind hierbei neben dem hochdifferenzier-
ten HCC seine Vorlauferlasionen, die Dysplastischen Knoten , sowie das Hepato-
zellulare Adenom und die Fokale Noduldre Hyperplasie. Wahrend sog. frithe HCCs
(<2 cm Durchmesser, hochdifferenziert, nicht umkapselt) kein signifikantes Metasta-
sierungsrisiko tragen, kdnnen beim sog. progredienten (hochdifferenzierten) HCC in-
tra- und extrahepatische Metastasen auftreten . In der Dignitatsbestimmung
kénnen immunhistologische und molekularpathologische Marker helfen (s. dort).
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3.2.2 Histopathologische Untersuchungen und Beurteilung eines
Resektats oder einer Biopsie

3.21 Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2023

EK Die Bearbeitung und Befundung eines Resektats oder Explantats soll die Ausdeh-
nung des Tumors (Staging) gemaR der aktuellen TNM-Klassifikation, seinen Typ
(Typing) und Differenzierungsgrad (Grading) und den Status des Resektatrandes
(R-Klassifikation) sowie den Status der nichttumordsen Leber ermitteln.

Starker Konsens

Die Bearbeitung und Befundung von Resektionen oder Transplantationen bei HCC
sollten die Empfehlungen des International Collaboration on Cancer Reporting (ICCR)
berticksichtigen

Das histologische Staging wird an Leberteilresektaten und der Explantatleber durch-
gefiihrt und richtet sich nach der jeweils aktuellen Auflage der TNM-Klassifikation
(derzeit 8. Auflage von 2014) und ihren offiziellen Erlauterungen und hat prognosti-
sche Relevanz. Hierbei sind Zahl und GroRe der Tumorherde sowie ein evtl. GefdRein-
bruch relevant. Diese Parameter miissen durch sorgfiltige makroskopische und histo-
logische Aufarbeitung erfasst und im Befund dargestellt werden. Aus Befunden von
explantierten Lebern miissen die transplantationsrelevanten Kriterien ableitbar sein,
da sie wichtige Informationen fiir die Beurteilung des Rekurrenzrisikos darstellen. Kli-
nische Stagingsysteme, wie BCLC, CLIP oder JIS, kénnen im histologischen Befund
nicht allein dargestellt werden.

Fiir das Tumorgrading sind international verschiedene Gradingsysteme in Gebrauch.
Besonders eingesetzt werden als 4-stufige Systeme das sog. Edmondson-Steiner Gra-
ding , und das AFIP-Grading , wahrend neuere Vorschlage ein 3-stufiges
Grading préferieren ; ein weltweiter Konsens besteht nicht. Unabhdangig vom ein-
gesetzten Gradingsystem hat das Grading prognostische Relevanz nach Resektion
und Transplantation. Als Synthese der verschiedenen Grading-Systeme und zur Ver-
einheitlichung schlagt die neue WHO-Klassifikation ein neues 3-gliedriges Grading
vor, dessen Einsatz empfohlen wird

3.22 Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2023

EK Wenn die Diagnose eines HCCs nicht mithilfe der konventionellen Histologie ge-
stellt werden kann, sollen in Abhdngigkeit vom histopathologischen Erschei-
nungsbild weitere, insbesondere immunhistologische und/oder molekularpatho-
logische Untersuchungen zur Sicherung der Diagnose eingesetzt werden.

Konsens

Prinzipiell kann die Diagnose eines HCC bei Vorliegen typischer histologischer Merk-
male der Malignitat (erhebliche Atypie, interstitielle und oder vaskuladre Invasion,
grobe trabekuldre Architekturstérung) und der hepatozytaren Differenzierung (v.a.
Galleproduktion, gut definiertes, kraftig gefarbtes Zytoplasma, rundliche Kerne mit
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prominenten Nukleolen, trabekuldres Wachstum) anhand der Histologie diagnostiziert
werden . Die farberische Darstellung des Retikulinfasernetzes hilft, die (gestorte)
Architektur des Tumors und evtl. die Reduktion des Retikulinfasernetzes darzustellen.
Die Diagnose eines HCCs ist jedoch einem erheblichen Teil der Falle aus verschiede-
nen Griinden anspruchsvoll, so dass die definitive Diagnosestellung zuséatzliche im-
munhistologische und molekularpathologische Zusatzuntersuchungen erfordert. In
der Abgrenzung zu anderen Malignomen oder auch zu mischdifferenzierten Leberkar-
zinomen (kombiniertes HCC/CCA) kann die immunhistologische Darstellung der he-
patozelluldren Liniendifferenzierung bzw. der Liniendifferenzierung mutmaRlicher
Differentialdiagnosen helfen. Als hepatozytdre Marker sind derzeit HepPar1 und Argi-
nase 1 zu empfehlen, deren Expressionsmuster nicht deckungsgleich sind und deren
kombinierte Anwendung zur Erhéhung der Sensitivitat hilfreich sein kann (zur Frage
bilidrer Marker s. dort). Andere linientypische Marker (z.B. AFP, kanalikuldares CD10-
Muster) werden wegen geringerer Spezifitat bzw. Sensitivitdt nicht als primare Marker
empfohlen. In Einzelfdllen kénnen spezifische molekularpathologische Untersuchun-
gen (z.B. Nachweis der DNAJB1-PRKACA-Translokation beim fibrolamellaren HCC oder
der Alternativen Telomerenverlangerung beim chromophoben HCC) die prazise histo-
pathologische Typisierung unterstiitzen bzw. sichern.

In der Dignitatsbestimmung kénnen immunhistologische und molekularpathologische
Marker helfen (s. dort), inshesondere wenn eindeutige histologische Malignitatskrite-
rien (interstitielle oder vaskuldre Invasion, eindeutige trabekuldre Architekturstérung)
nicht erfasst sind. Das immunbhistologische Markerpanel aus Glypican 3, HSP70 und
Glutaminsynthetase hat bei etwa 70% Sensitivitat fast 100% Spezifitat im Malignitats-
nachweis , . Weitere immunhistologische Marker kénnen in fraglichen Fal-
len ggf. unterstitzen. Mutationen im hTERT Promotor treten haufig und frih im
Transformationsprozess auf und ihre Bestimmung kann die Malignitatsaussage unter-

stutzen.
3.2.3 Molekulare Diagnostik
3.23 Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2023
EK Molekularpathologische Untersuchungen kdnnen zur Unterstiitzung der Tumorty-

pisierung und Dignitatsbestimmung von hepatozelluliren Tumoren eingesetzt
werden. Pradiktive molekulare Analysen sind in der reguldren Diagnostik noch
nicht erforderlich, kdnnen aber zur erweiterten Therapieplanung eingesetzt wer-
den.

Konsens

Die mit der HCC-Entwicklung verbundenen molekularen Veranderungen sind in vielfa-
chen Untersuchungen charakterisiert. Hierunter sind genetische, epigenetische und
auch transkriptionelle und posttranslationale Verdnderungen. Anhaltspunkte fir eine
signifikante Beteiligung von Keimbahnverdanderungen an der HCC-Entstehung oder
eine wesentliche Beteiligung des HCC an angeborenen Tumorsyndromen fehlen.

Unter diesen molekularen Verdnderungen im HCC finden sich neben bislang thera-
peutischen Konzepten nicht zugdngigen Verdanderungen auch solche, die prinzipiell
einer gezielten molekular gesteuerten Therapie zugdngig wadren (z.B. MET-Aktivie-

rung, KRAS-Mutation, Aktivierung der FGF19-FGFR4-KLB-Achse, PD-(L)1-Aktivierung,
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Mikrosatelliten-Instabilitat (selten), hohe Tumormutationslast. lhre Einbindung in kli-
nische Studien ist jedoch entweder Gegenstand laufender Studien bzw. entspre-
chende Studien haben nicht zu entsprechenden Therapiezulassungen in Eu-
ropa/Deutschland gefiihrt. Beziiglich der derzeit in Deutschland bestehenden enti-
tatstibergreifenden Zulassung fiir NTRK-Inhibitoren ist festzuhalten, dass bisher kein
Vorkommen der fiir die Therapie erforderlichen NTRK-Translokationen beim HCC ge-
zeigt werden konnte, so dass keine fassbare Testindikation besteht. Anders als bei
anderen Tumorarten besteht damit derzeit noch keine definitive Indikation im Rah-
men der regelhaften diagnostischen Versorgung therapiesteuernde molekulare Mar-
ker beim HCC zu testen.

Dennoch kann die molekularpathologische Testung therapiesteuernder Marker beim
HCC unter bestimmten Bedingungen sinnvoll sein. Dies ist insbesondere in zentrums-
basierten Ansdtzen zu erwdgen. Hier spielt die Einschleusung in durch molekulare
Marker gesteuerte HCC-Studien oder auch entitatsiibergreifende Studien eine wichtige
Rolle. Wichtig ist dieses Vorgehen auch bei Erschopfung leitliniengerechter Therapie-
optionen, wobei hier im Rahmen von spezifischen Strukturen (insbesondere moleku-
lare Tumorboards) ein individueller Heilversuch eine Therapieoption darstellen kann.
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3.3 Bildgebende Diagnostik

3.3.1 Anhand welcher Verfahren und Befunde kann ein HCC mit-

tels Bildgebung diagnostiziert werden?

Die Diagnose eines HCCs basiert auf kontrastverstarkten bildgebenden Untersuchun-
gen und/oder histologischen Analysen. Der Diagnosealgorithmus eines Patienten mit
einem HCC-verddchtigen Knoten ist im Diagnostikalgorithmus (S. 49) dargestellt.

Das HCC soll primar anhand seiner typischen Kontrastmitteldynamik mit arterieller
Hypervaskularisation und Auswaschen in der portalvendsen und vendsen Phase im
kontrastverstarkten MRT bei Raumforderungen mit einem Durchmesser von > 1 cm
diagnostiziert werden

Mehrere Studien haben die diagnostische Genauigkeit der mehrphasigen Computerto-
mographie mit magnetresonanztomographischen Untersuchungen mittels hepatobili-
drem Kontrastmittel verglichen , , , , , , , .
Diese Studien konnten eine hdhere Sensitivitat bei vergleichbarer Spezifitat fiir das
MRT im Vergleich zum CT zeigen. Insbesondere bei kleineren Lasionen waren die Er-
gebnisse signifikant unterschiedlich zugunsten des MRTs.

3.24 Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2023
EK Die Sonographie kann zur initialen Einschdatzung im Risikokollektiv verwendet
werden.
Konsens
3.25 Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2023

Empfehlungsgrad  Bildgebend soll das HCC in der zirrhotischen Leber anhand seiner typischen Kon-

A trastmitteldynamik mit arterieller Hypervaskularisation und Auswaschen in der
portalvendsen und vendsen Phase im kontrastverstarkten MRT oder der Kontrast-
mittelsonographie (CEUS) diagnostiziert werden.

Zur lokalen Ausbreitungsdiagnostik soll eine dynamische MRT erfolgen.

Level of Evidence

] 1: Neue Literatur: Chen 2022 (LoE 2) Fraquelli 2022 (LoE 1)Kim 2022 (LoE 1)Schellhaas 2021
(LoE 2)Schellhaas 2021 (LoE 2)Strobel 2021 (LoE 2)Van der Pol 2022 (LoE 1)Zhou 2022 (LoE
1)

Starker Konsens

Di Martino et al. , verglichen in einer prospektiven Studie die mehrphasigen CT
mit der MRT unter Verwendung von dynamischen Sequenzen und dynamischen Se-
quenzen plus hepatobilidrer Phase. Hier weist die Kombination der dynamischen plus
hepatobilidaren Phasen in der MRT eine signifikant hohere Sensitivitdt und einen
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besseren negativen Vorhersagewert als die mehrphasige CT und die dynamische Pha-
sen-MRT allein auf. Somit sollte bei ausgepragter Zirrhose und bei unklaren Befunden
eine MRT mit hepatobilidrem Kontrastmittel zur Analyse der Spatphase erganzt wer-
den.

Die Daten aus den neueren prospektiven Studien zeigen eine hohe diagnostische Ge-
nauigkeit der Kontrastmittelsonographie. Bei 395 HCC-Risikopatienten erzielte die
Kontrastmittelsonographie verglichen zum Goldstandard Histologie eine Sensitivitat
von 94% bei einer Spezifitdt von 65% (79% bei Anwendung standardisierter CEUS-Algo-
rithmen) und einem positiv-pradiktiven Wert von 93% , , . Das Schlis-
selkriterium fir die nicht-invasive HCC-Diagnostik in der Kontrastmittelsonographie
stellt dabei das arterielle Hyperenhancement mit oder ohne nachfolgendes Kontrast-
mittel-Washout dar. Dies ermoéglicht eine Unterscheidung zu intrahepatischen cholan-
giozelluldren Karzinomen (iCCA) und Metastasen, bei denen sich so gut wie nie ein
arterielles Hyperenhancement ohne Kontrastmittel-Washout zeigte ; zudem
zeichnete sich das Auswaschen beim iCCA durch fritheren Beginn und starkere Inten-
sitat verglichen mit dem HCC aus.

Ein Vorteil der MRT ist, dass stets die gesamte Leber abgebildet ist, so dass weitere
Herde detektiert werden kénnen. Somit wird diese in der Empfehlung weiterhin als
beste Bildgebung zur lokalen Ausbreitungsdiagnostik empfohlen.

3.26 Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2023

EK Ein triphasisches CT und/oder CEUS sollte bei unklarem MRT-Befund oder Kontra-
indikationen fiir das MRT zur weiteren Diagnostik herangezogen werden.

Konsens

Das HCC ist kein hoch avider Tumor fiir FDG-PET, da die FDG-Speicherung in weniger
als 40% der Falle beobachtet wird , und die meisten gut differenzierten HCCs
18F-FDG-PET negativ sind. Andere Tracer wie z.B. 11C-Cholin steigern die Gesamter-
fassungsrate des PET/CTs. Die Sensitivitdt dieser Tracer kdnnen jedoch nicht mit der
kontrastverstarkten MRT und CT verglichen werden . Das PET/CT sollte aufgrund
einer hohen Anzahl von falsch negativen Befunden somit nicht zur primaren Diagnos-
tik herangezogen werden. Dennoch kann in Einzelfdllen die Untersuchung mittels18F-
FDG-PET indiziert sein, da das Speicherverhalten einen potenziell prognostischen Wert
zu besitzen und mit schlechter Prognose, erhéhtem Serum-Alpha-Fetoprotein und va-
skuldrer Invasion assoziiert zu sein scheint. Dieses konnte z.B. die Auswahl geeigne-
ter Patienten fiir eine chirurgische Resektion oder zur Lebertransplantation erleich-
tern ,
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3.3.2 Bildgebende Verfahren zum Staging des HCC

Sobald die Diagnose gestellt ist, ist die prognostische Beurteilung ein entscheidender
Schritt in der Behandlung des Hepatozelluldren Karzinoms (HCC).

3.27 Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2023

EK Das Staging eines HCCs soll ein kontrastverstarktes CT des Thorax und des Abdo-
mens beinhalten.

Falls das kontrastverstarkte MRT das gesamte Abdomen diagnostisch abdeckt,
soll lediglich ein nativer CT-Thorax erganzt werden.

Konsens

© Leitlinienprogramm Onkologie | Hepatozelluldres Karzinom und bilidre Karzinome | Langversion - 4.0 | August 2023



3.3 Bildgebende Diagnostik 56

3.3.3 Diagnostikalgorithmus

Malignitatsverddchtige Leberrundherde sollen in einer therapierelevanten Konstella-
tion unmittelbar abgeklart werden, siehe auch Diagnosealgorithmus eines Patienten
mit einer HCC-verdachtigen Raumforderung (Abbildung 1: Diagnostikalgorithmus).

V.a. HCC bei Leberzirrhose

behandelbarer Patient

Unklarer Leberrundherd - MRT oder CEUS
<1cm
Verlaufskontrolle (CEUS / MRT)
in bei Progredienz—> Lebfr:und?erd EUS:
3-Monatsintervallen i ¢
Charakteristisches
Kontrastmittelverhalten
im CEUS?
nein
MRT ja
ja .
MRT zur Ausbreitunsdiagnostik Kurative
_ Behandlungsindikation?
Nlein
vollstandiges Staging
mittels CT TAB oder
Charakteristisches MRT + CT Thorax
Nein ——— Kontrastmittelverhalten — Ja
im MRT? l
Kurative Kurative

Behandlungsindikation?

r Ja L Nein — Ja ‘ Nein

2. Bildgebung (CT/CEUS)
mit charakteristischem
KM-Verhalten?

Ja 4L Nein
| ,

- - Biopsie
Biopsie Biopsie (bei geplanter Systemtherapie)
| ¢ v ¢

Palliative Therapie Kurative Therapie
(TACE, Systemtherapie)

Behandlungsindikation?

Kurative Therapie Palliative Therapie
(Resektion, Transplantation, Ablation)

(TACE, Systemtherapie)

(Resektion, Transplantation, Ablation)

Legende :
* Staging mittels CT-Thorax zur Komplettierung

Abbildung 1: Diagnostikalgorithmus HCC
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3.28 Evidenzbasierte Empfehlung gepriift 2023

Empfehlungsgrad  Unklare Leberherde < 1 cm sollten in 3 Monatsintervallen mittels des bestgeeig-
B neten kontrastmittelverstarkten Schnittbildverfahrens kontrolliert werden.

Level of Evidence

4

Starker Konsens

Aktuellen Studien zufolge ist die Kontrastmittelsonographie (CEUS) hinsichtlich Sensi-
tivitat und Spezifitat in der Diagnostik des HCC zur Kontrolle bei Risikopatienten ge-
eignet . Vorteile des CEUS sind dabei die rasche Verfiigbarkeit und das Fehlen
von Kontraindikationen (keine Nephrotoxizitat, keine Einschrankung bei Schilddriisen-
funktionsstorung, weniger KM-allergische Reaktionen). Dem Problem der Untersucher-
abhangigkeit und Subjektivitdt in der Befundung bei der Bildgebung wird durch die
Entwicklung standardisierter Diagnosealgorithmen fiir die Kontrastmittelsonographie
Rechnung getragen (CEUS LI-RADS®, ESCULAP) . Ersten Studien zufolge zeigen
diese Diagnosealgorithmen eine gute diagnostische Genauigkeit und Untersucher-
Ubereinstimmung

3.29 Evidenzbasierte Empfehlung gepruft 2023

Empfehlungsgrad  Bej Leberherden > 1 cm und untypischem Kontrastmittelverhalten sollte bei kura-
B tiver Behandlungsindikation eine zweite kontrastmittelverstarkte Bildgebung mit-
tels CT und/oder CEUS erfolgen.

Level of Evidence

4

Konsens
3.30 Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2023
EK Bei Leberherden > 1 cm und untypischem Kontrastmittelverhalten, bei denen kein

kurativer Ansatz besteht, soll bei Indikation fiir eine tumorgerichtete Therapie
eine Biopsie erfolgen.

Starker Konsens
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3.34 Staging Systeme (Clip, TNM, Okuda, BCLC etc.)

Sobald die Diagnose gestellt ist, ist die prognostische Beurteilung ein entscheidender
Schritt in der Behandlung des Hepatozelluldren Karzinoms. Die genaue Klassifikation
soll eine Prognose und die Auswahl der am besten geeigneten Behandlungen fiir die

Patienten ermoglichen.

Das Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC) Staging System wurde wiederholt validiert
und wird fur prognostische Vorhersagen und die Zuordnungen von geeigneten Be-
handlungen empfohlen . Neben prognostischen Variablen im Zusammenhang
mit Tumorstatus, Leberfunktion und Gesundheitsleistungsstatus beinhalten sie mul-
tiple in Kohorten- und randomisierten Studien eruierten Variablen.

3.31 Evidenzbasierte Empfehlung gepriift 2023

Empfehlungsgrad  F(ir die klinische Entscheidungsfindung bei HCC sollen die Tumorlast, die Leber-
A funktion und der Leistungsstatus beriicksichtigt werden.

Level of Evidence

2

Konsens

Das Hong-Kong-Staging System beinhaltet weitere Biomarker (Alpha-Fetoprotein
(AFP), des-Gamma-Carboxyprothrombin (DCP) etc.) ist jedoch fast ausschlieRlich HBV
bezogen und zudem existiert keine externe Validierung in westlichen Landern, die
seine Leistungsfahigkeit in anderen Populationen und allen Stadien der Erkrankung

erfasst
3.32 Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2023
EK Zur Stratifizierung vor Operationen/Transplantationen soll erganzend die TNM-

Klassifikation verwendet werden.

Starker Konsens

3.33 Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2023

EK Beziiglich der bildmorphologischen Tumoraspekte sollen bildgebende Analysever-
fahren verwendet werden, die die Vaskularitat beriicksichtigen.

Starker Konsens
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Fir die Abschdtzung der Tumorreduktion des Hepatozellularem Karzinoms mittels CT
wurden die mRECIST-Kriterien eingefiihrt. Uber die, fiir den Therapieausgang wichtige
Genauigkeit dieser Methode, liegen jedoch weiterhin nur wenige Daten vor.

Das Liver Imaging /Reporting and Data System (LI-RADS) standardisiert die Interpreta-
tion und Berichterstattung von bildgebenden Untersuchungen fiir Patienten mit einem
erhohten Risiko fiir die Entstehung eines Hepatozellularen Karzinoms. Fir fokale Le-
berbeobachtungen weist es Kategorien (LR-1 bis 5, LR-M, LR-TIV) zu, die die relative
Wahrscheinlichkeit der Benignitat oder Malignitat der jeweiligen Beobachtung wider-
spiegeln. Die zugeordneten Kategorien basieren auf Haupt- und Nebenbildmerkma-
len, die vom American College of Radiology (ACR) entwickelt und in vielen Studien va-
lidiert wurden. Diese LI-RADS Ubersicht fasst die relevanten CT- und MRT-Merkmale
zusammen und stellt fiir Radiologen, die mit LI-RADS nicht vertraut sind, einen bild-
gestiitzten Ansatz fiir die Anwendung des Systems vor. Die weit verbreitete Anwen-
dung von LI-RADS fur die Berichterstattung wiirde dazu beitragen, die Variabilitat zwi-
schen den Radiologen zu verringern und die Kommunikation zwischen Radiologen,
Hepatologen, Leberchirurgen und Onkologen zu verbessern, was zu einem verbesser-
ten Patientenmanagement fiihren wiirde. Bis zum heutigen Zeitpunkt hat sich dieses
System in Deutschland leider nicht flichendeckend durchgesetzt.

3.4 Operative und interventionelle Therapieverfahren
3.34 Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2023
EK Patienten mit einem Hepatozelluldren Karzinom sollen in einer interdisziplindren

Tumorkonferenz vorgestellt werden.

Starker Konsens

Fiir das HCC ist eine Vielzahl unterschiedlicher Therapiemoglichkeiten verfiigbar. Zur
umfassenden Beurteilung der optimalen Therapiestrategie sind unterschiedliche Fach-
disziplinen notwendig. Fiir einen Patient mit HCC soll daher eine interdisziplindre Vor-
stellung in einer Tumorkonferenz unter der Beriicksichtigung operativer, lokal-ablati-
ver und systemtherapeutischer Moglichkeiten erfolgen. Die Beurteilung der Moglich-
keit einer Ablation oder der Resektabilitdt soll mit einem in der interventionellen On-
kologie erfahrenen Radiologen und einem in der hepatobilidaren Chirurgie erfahrenen
Chirurgen erfolgen. Aufgrund der Komplexitat der Erkrankung soll die Tumorkonfe-
renz zusatzlich mit Hepato-/Onkologen, Pathologen und Radioonkologen besetzt
sein.

© Leitlinienprogramm Onkologie | Hepatozelluldres Karzinom und bilidre Karzinome | Langversion - 4.0 | August 2023



3.4 Operative und interventionelle Therapieverfahren 60

3.4.1 Operative Therapieverfahren

3.4.1.1 Lebertransplantation
3.35 Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2023
EK Patienten mit einem kurativ behandelbaren Hepatozelluldaren Karzinom sollten in

einem Lebertransplantationszentrum vorgestellt werden.

Konsens
3.36 Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2023
EK Geeignete Patienten mit Leberzirrhose und einem irresektablen HCC innerhalb der

Mailand-Kriterien (BCLC A) sollen fiir eine Lebertransplantation evaluiert werden.

Starker Konsens

3.37 Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2023

EK Auch bei formal resektablen oder grenzwertig resektablen HCC-Befunden in Zir-
rhose kann innerhalb der Mailand-Kriterien eine Indikation zur Transplantation
bestehen.

Starker Konsens

Die Lebertransplantation fiir Patienten mit einem auf die Leber begrenzten Tumor ist
langfristig mit den geringsten Rezidivraten und dem besten Gesamtiiberleben (> 5
Jahre) verbunden , . Durch Fortschritte in der chirurgischen, interventionel-
len und medikamentdsen Therapie kénnen heute bei resektablen Befunden immer
bessere Uberlebensraten erreicht werden, allerdings finden sich bei allen anderen
Therapieformen auch in frithen Tumorstadien (Tabelle 9: Ubersicht der gangigsten
Selektionskriterien zur Lebertransplantation) innerhalb von 5 Jahren in bis zu 80% der
Falle Rezidive oder Zweittumoren , . Die Lebertransplantation ist die ein-
zige Therapieform, bei der sowohl das HCC als auch die zugrunde liegende Leberzir-
rhose therapiert werden. Im Stadium BCLC A kommt es nach Lebertransplantation zu
nur niedrigen Rezidivraten von etwa 10-12%. Daher resultieren im Langzeitverlauf bei
adiquater Patientenselektion auch die besten Uberlebensraten. Die Transplantation
ist somit die effektivste der verfiigbaren Therapieoptionen. Daher sollen Patienten mit
einem auf die Leber begrenzen HCC, die fiir eine Lebertransplantation geeignet sind
oder nach entsprechenden vorbereitenden MaRnahmen (z.B. Alkoholkarenz) geeignet
sein konnten, in einem Lebertransplantationszentrum vorgestellt werden.

Prinzipiell besteht fir die meisten Patienten mit einem auf die Leber begrenzten HCC
eine mehr oder weniger hohe Chance auf eine kurative Behandlung durch eine Leber-
transplantation . Entscheidend fiir die Auswahl geeigneter Patienten ist der zu
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erwartende Vorteil fur die Transplantation im Vergleich zu alternativen Behandlungs-
strategien. Daneben spielt natiirlich auch die beschrankte Verfligbarkeit von Spender-
organen eine wichtige Rolle.

Aus Mangel an etablierten tumorbiologischen Kriterien (mit Ausnahme des Differen-
zierungsgrades und des AFP-Werts, s.u.), orientieren sich die verfiigbaren Analysen
vor allem an morphometrischen Kriterien, d.h. an der Anzahl und GroRe der Tumor-
knoten. Bei rein hepatischem Befall korreliert das Rickfallrisiko nach Lebertransplan-
tation mit der Anzahl und (maximalen bzw. kumulativen) GroRe der vorhandenen Tu-
morknoten

Als etabliertes Standardkriterium fiir die Indikation zur Lebertransplantation werden
in den meisten Landern, wie auch in Deutschland, die sogenannten Mailand-Kriterien
angewendet . Patienten mit einem irresektablem HCC innerhalb der Mailand-Kri-
terien weisen nach Lebertransplantation eine 5-Jahres-Uberlebensrate von 65 - 80%
und eine HCC-Rezidivrate von etwa 10-12% auf , Daher stellen die Mailand-Krite-
rien auch in Deutschland die akzeptierte Basis fiir eine Priorisierung zur Lebertrans-
plantation dar. Bei anhaltender Erflllung dieser Kriterien wird der entsprechende
matchMELD alle 3 Monate hochgestuft. Dies erfolgt aktuell gemaR den Richtlinien der
Bundesarztekammer nur, sofern ein solitires HCC >20 mm und <50mm vorliegt, bzw.
bis zu 3 Herde > 10 mm und <30mm . Herde, die weniger als 10 mm durchmes-
sen, werden fir die Klassifizierung dagegen nicht beriicksichtigt. Andere Selektions-
kriterien als die Mailand-Kriterien haben derzeit in Deutschland keinen Einfluss auf
die Priorisierung der Patienten. Wahrend der Zeit auf der Warteliste muss regelmaRig
kontrolliert werden, ob Patienten die Mailand-Kriterien noch erfillen, oder ob es zu
einem Tumorprogress gekommen ist. Daher sollen mindestens alle 3 Monate Verlauf-
suntersuchungen mittels mehrphasiger, kontrastmittelverstarkter CT oder MRT-Unter-
suchungen des Abdomens vorgenommen werden. Zusatzlich sollten auch AFP-Ver-
laufskontrollen (s.u.) und in regelméaRigen Abstianden (ca. 6 Monate) ein CT des Tho-
rax zum Ausschluss von Lungenmetastasen veranlasst werden

Auch Patienten, die die Mailand-Kriterien nicht erfiillen, konnen und durfen einer Le-
bertransplantation zugefiihrt werden, sofern kein extrahepatischer Befall und keine
Makroinvasion von LebergefdRen vorliegen. Diese Patienten erhalten allerdings keine
entsprechende Priorisierung und miissen mit Organen aus der ,Rescue Allocation®
oder von Lebendspendern versorgt werden. Die Selektionskriterien bei Patienten au-
Rerhalb der Mailand-Kriterien werden durch das lokale Transplantationszentrum fest-
gelegt. Anhand der vorliegenden Daten aus der Literatur kann bisher keine klare
Obergrenze hinsichtlich Anzahl und GroRe der Tumorknoten definiert werden. In Zu-
kunft kdnnten moglicherweise auch hier molekulare Marker als Entscheidungshilfe
dienen

International liegen groRe retrospektive Analysen beziglich einer Ausdehnung der
Auswahlkriterien zur Lebertransplantation vor. Dabei stellen die UCSF-Kriterien (Uni-
versity of California, San Francisco) , und die up-to-7 Kriterien , die am hau-
figsten verwendeten erweiterten Selektionskriterien (Tabelle 9: Ubersicht der gingigs-
ten Selektionskriterien zur Lebertransplantation) dar.
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Tabelle 9: Ubersicht der gingigsten Selektionskriterien zur Lebertransplantation

Solitarer Knoten Mehrere Tumorknoten 5-Jahres-Uberlebens-
rate nach Lebertrans-
plantation

keine extrahepatischen Manifestationen (cNOMO)

keine makrovaskuldre GefaRinvasion (cV0)

matchMELD-Stan- > 2cm und < 5cm > 1cmund < 3cm
dardkriterien

(Bundesarztekam-
mer)
Mailand-Kriterien <5cm Max 3 Herde < 3cm > 70%
Up-to-7 Kriterien <7cm Summe aus Durchmesser > 70%
des groRten Tumors (cm)
und Anzahl der Tumorkno-
ten<7
UCSF-Kriterien <6,5cm Max. 3 Herde < 4,5 cm und > 70%

ein maximaler addierter Tu-
mordurchmesser < 8 cm

Publizierte Expertenmeinungen und Empfehlungen von Fachgesellschaften stimmen
Uberein, dass eine Transplantation bei Verwendung erweiterter Auswahlkriterien (d.h.
aulerhalb der Mailand-Kriterien) erst nach Dokumentation eines Ansprechens auf eine

neoadjuvante, lokoregiondre Therapie , , , , (Details siehe unten)
erfolgen sollte, da ansonsten die Rezidivraten nach Transplantation deutlich anstei-
gen.

Auch bei formal resektablen HCC-Befunden in Zirrhose kann eine Indikation zur
Transplantation gestellt werden, wenn davon auszugehen ist, dass das Rezidivrisiko
nach Resektion und/oder Lokalablation sehr hoch ist . Ob hier zunéachst eine lo-
kale Therapie (Resektion/Lokalablation) erfolgen sollte, und nur im Falle eines Tumor-
rezidives die Indikation zur Transplantation gestellt wird (sogenannte Salvage Trans-
plantation) oder ob im Falle eines hohen Rezidivrisikos schon primar die Indikation
zur Transplantation gestellt werden sollte , muss im lokalen Tumorboard bzw.
der lokalen Transplantationskonferenz im Sinne einer Nutzen/Risiko-Abwagung ent-
schieden werden

In einer retrospektiven Analyse zur Salvage Transplantation konnte nachgewiesen
werden, dass dieses Konzept bei solitdaren Tumoren oft gut funktioniert und dadurch
sogar Organe ,eingespart’ werden kénnen , so dass nicht in allen Fallen direkt
eine Transplantation erfolgen muss . Weitere Parameter, die in die
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Entscheidungsfindung mit einbezogen werden sollten, sind z.B. die Leberfunktion
und zusatzliche dysplastische Knoten in der Restleber.

Tabelle 10: Definitionen
Begriff Definition

Neoadjuvante Behandlung, die vor einer operativen MaBRnahme (z.B. Resektion oder Lebertrans-
Therapie plantation) erfolgt, mit dem Ziel einer Verkleinerung der Tumormasse.

Bridging Lokoregiondre Therapie oder Resektion eines HCC innerhalb der Mailand-Kriterien
auf der Warteliste

Downstaging Vorbehandlung eines HCC auRerhalb der Mailand-Kriterien mit dem Ziel der Tu-
morverkleinerung bis zu definierten Selektionskriterien (in der Regel: bis die Mai-
land-Kriterien erreicht sind).

3.4.1.1.1 Kontraindikationen fiir eine Lebertransplantation
3.38 Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2023
EK Bei extrahepatischen Tumormanifestationen und/oder einer makrovaskularen In-

vasion der LebergefaRe soll eine Lebertransplantation nicht durchgefiihrt werden.

Starker Konsens

Es ist bekannt, dass Patienten mit extrahepatischen Tumormanifestationen z.B. in re-
gionalen Lymphknoten oder im Sinne von Fernmetastasen, nach Lebertransplantation
ein unvertretbar hohes Riickfallrisiko von anndahernd 100% haben . Die Uberle-
bensraten sind mit im Median 9 Monaten und 22% nach 5 Jahren schlecht. Daher be-
steht bei Vorliegen einer extrahepatischen Tumormanifestation eine Kontraindikation
zur Lebertransplantation . Ahnliches gilt fur eine makrovaskulire Tumorinfiltra-
tion von LebergefdlRen . Bei makrovaskuldrer Invasion ohne Downstaging wurden
nach Lebertransplantation Rezidivraten von 75% innerhalb von 5 Jahren berichtet

, so dass hierdurch ebenfalls eine absolute Kontraindikation fiir eine Lebertrans-
plantation begriindet ist. Insofern miissen diese Konditionen vor einer Listung zur Le-
bertransplantation durch geeignete Staging-Untersuchungen (CT-Thorax, mehrphasi-
ges MRT der Leber, ggf. Skelettszintigraphie) ausgeschlossen werden.

3.39 Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2023

EK Bei einem AFP-Wert >1000 ng/ml sollte keine Indikation zur Transplantation ohne
neoadjuvante Therapie gestellt werden.

Starker Konsens

© Leitlinienprogramm Onkologie | Hepatozelluldres Karzinom und bilidre Karzinome | Langversion - 4.0 | August 2023



3.4 Operative und interventionelle Therapieverfahren 64

3.40 Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2023

EK Bei AFP-Anstieg auf >1000 ng/ml unter Bridging-Therapie sollte die Transplanta-
tion nicht durchgefiihrt werden.

Starker Konsens

Neben bildmorphologischen Kriterien werden auch zunehmend Biomarker zur Vorher-
sage des Rezidivrisikos untersucht. Der einzige HCC-Biomarker, fiir den bisher eine
ausreichende Datengrundlage vorliegt, ist der AFP-Wert. Es ist bekannt, dass ein ho-
her oder rasch ansteigender AFP-Wert mit einer schlechteren postoperativen Prognose
beziglich des HCC-Rezidivrisikos vergesellschaftet ist . So konnte z.B. ein mo-
natlicher AFP-Anstieg gréRer 15 ng/ml als unglinstiger prognostischer Parameter
nachgewiesen werden, ebenso wie AFP-Werte (iber 500 ng/ml , bzw. von mehr
als 1000 ng/ml . In einer weiteren Analyse konnte ein AFP-Wert > 1000 ng/ml
als ein starker praoperativer Surrogatmarker fir eine GefaRinvasion innerhalb der
Mailand-Kriterien gefunden werden . Anhand der aktuellen Datenlage kann keine
eindeutige Empfehlung fiir eine AFP-Obergrenze als absolute Kontraindikation zur Le-
bertransplantation ausgesprochen werden. Die meisten Autoren stimmen jedoch
Uberein, dass bei einem AFP-Wert tiber 1000 ng/ml unabhdngig von der bildmorpho-
logisch sichtbaren Anzahl und GroRe der Tumorknoten das Rezidivrisiko nach Trans-
plantation signifikant ansteigt und daher die Indikation zur Transplantation ohne neo-
adjuvante Therapie nicht gestellt werden sollte. Dies gilt auch, wenn sich der Tumor
bildmorphologisch formal innerhalb der Mailand-Kriterien befindet . So emp-
fiehlt z.B. die AASLD, dass eine Lebertransplantation wieder erwogen werden kann,
wenn der AFP-Wert unter lokoregionarer Therapie auf weniger als 500 ng/ml abfallt

. Der Abfall eines vorher stark erhohten AFP-Wertes auf < 500 ng/ml ist mit ei-
ner glinstigen Prognose assoziiert, so dass dann eine Transplantation sinnvoll er-
scheint. So lag die HCC-Rezidivrate in einer Auswertung der UNOS-Datenbank bei
35,0 % wenn der AFP-Wert bei Transplantation > 1000 ng/ml betrug. Das Rezidivri-
siko sank auf 13,3 % im Falle eines AFP-Abfalls auf <500 bis 101 g/ml und es sank
auf 7,2 % wenn das AFP vor der Transplantation auf 100 ng/ml oder weniger abfiel (p
< 0,0071) . Fiir die Abschatzung der individuellen Prognose unter Beriicksichti-
gung des AFP-Wertes und der bildmorphologischen Kriterien vor bzw. unter lokoregi-
ondrer Therapie kann der Metroticket Rechner ( )
hilfreich sein.

3.41 Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2023

EK Das chronologische Alter stellt per se keine Kontraindikation dar. Wenn Patienten
dlter als 65 Jahre sind, sollte die Indikation zur Lebertransplantation allerdings
besonders sorgfaltig gepruft werden.

Starker Konsens

Das chronologische Alter stellt per se keine Kontraindikation fur eine Lebertransplan-
tation dar , , entscheidender ist das biologische Alter. Im Rahmen der
Transplantationsevaluation sollen daher prognoserelevante Komorbiditdaten
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insbesondere bei dlteren Patienten (> 65-70 Jahre) ausgeschlossen werden und damit
eine Akkumulation von Risikofaktoren vermieden werden. Hierbei sind insbesondere
kardiovaskuldre Komorbiditdaten und Malignome zu nennen. Eine Lebertransplantation

kann auch bei liber 65-Jdhrigen , , , bzw. Uber 70-Jahrigen mit guter
Transplantatfunktion und langfristig guter Lebensqualitat erfolgreich durchgefiihrt
werden ) ) )
3.4.1.1.2 Bridging-Therapie
3.42 Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2023
EK Vor Beginn einer Bridging-Therapie soll eine Kontaktaufnahme mit einem Trans-

plantationszentrum erfolgen.

Starker Konsens

Vor Einleitung einer Bridging-Therapie ist eine Kontaktaufnahme mit einem Trans-
plantationszentrum erforderlich, um sicherzustellen, dass die prainterventionelle Bild-
gebung den Anforderungen der BAK an das Kontrastmittel und die dynamischen Pha-
sen genligt , da der Patient sonst keine Zusatzpunkte (matchMELD) auf der War-
teliste erhalten kann. Eine erst nach der Bridging-Therapie erstellte ausreichende Bild-
gebung wird fur die Vergabe der SE-Punkte nicht akzeptiert.

3.43 Evidenzbasierte Empfehlung gepriift 2023

Empfehlungsgrad  Patienten mit HCC (BCLC A) innerhalb der Mailand-Kriterien sollen eine Bridging-
A Therapie erhalten, sofern es die Leberfunktion zuldsst.

Level of Evidence s o

1

Starker Konsens

Patienten auf der Warteliste haben ein relevantes Risiko fiir einen Tumorprogress. Das
primare Ziel einer Bridging-Therapie ist es, bei Patienten, die sich auf der Warteliste
zur Lebertransplantation befinden, einen Tumorprogress und eine damit verbundene
Abmeldung von der Warteliste zu vermeiden. Das Risiko fiir einen Tumorprogress ist
innerhalb der Mailand-Kriterien von unterschiedlichen Faktoren wie GroRe, Anzahl
und Differenzierungsgrad des Tumors abhadngig. Diese sollten bei der Entscheidung
fir oder gegen eine Bridging-Therapie beriicksichtigt und gegen das potenzielle peri-
interventionelle Risiko abgewogen werden. Dies gilt vor allem bei Patienten mit einge-
schrankter Leberfunktion und kleinen Tumoren. Aufgrund der momentan verfiigbaren
Datenlage und dem Fehlen randomisierter Studien kénnen insbesondere fir kleine
Tumoren (Stadium BCLC-0 = singuldrer Tumor < 2 cm = UNOS T1) keine eindeutigen
Empfehlungen fiir eine Bridging-Therapie ausgesprochen werden
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Dagegen liegen fiir das Stadium BCLC-A inzwischen viele retrospektive Auswertungen
groRer multizentrischer und nationaler Kollektive sowie entsprechende Metaanalysen
vor. Die Studienlage zeigt divergierende Ergebnisse bzgl. des Benefits einer Bridging-
Therapie fiir Patienten mit HCC in der Gruppe innerhalb der Mailand-Kriterien. Dabei
ist der Therapieerfolg neoadjuvanter Therapien im Wesentlichen vom Ansprechen
(Responder vs. Non-Responder) abhdngig. Mehrere Studien , , , ,
, , , belegen bessere Uberlebensraten nach Transplantation bei gutem
Therapieansprechen bzw. schlechtere Uberlebensraten bei minderem Therapieanspre-
chen. AuRerdem liefern die meisten Studien Hinweise, dass eine (lokoregiondre)
Bridging-Therapie den Tumorprogress verzégert und damit das Risiko einer Abmel-
dung von der Warteliste signifikant verringert. So ergab eine aktuelle Metaanalyse ein
relatives Risiko fur eine HCC-bedingte Abmeldung von der Transplantationswarteliste
bei Anwendung einer lokoregionarer Bridging-Therapie von 0,11 (95% ClI: 0,07; 0,17)
. Allerdings war dieser Wert bei starker Heterogenitdt der Studien nicht statis-
tisch signifikant. Eine multizentrische, statistische Auswertung der Daten von 1083
europdischen HCC- Patienten innerhalb der Mailand-Kriterien mittels “inverse probabi-
lity of treatment weighting (IPTW)” Analyse konnte zeigen, dass bei einer Intention to
Treat (ITT) Betrachtung das Risiko einer HCC-bedingten Abmeldung von der Warteliste
durch eine Bridging-Therapie um 34% bis 49% gesenkt wird . Bei bis zu 3
Bridging-Therapien fand sich auch eine niedrige Rezidivrate nach Transplantation.
Waren dagegen 4 oder mehr Behandlungen nétig, war dies nicht mehr zu beobachten

Daruber hinaus kann das Ansprechen auf eine Bridging-Therapie dhnlich wie das
Downstaging (siehe unten) innerhalb der Mailand-Kriterien als ein tumorbiologisches
Selektionskriterium verwendet werden und damit zu einer besseren Patientenselek-
tion und geringeren Rezidivrate beitragen . In einer Auswertung von UNOS Daten
von (iber 3000 HCC Patienten innerhalb der Mailand-Kriterien (Vergleich mit und ohne
Bridging-Therapie) fand sich in der pathologischen Aufarbeitung der HCC-Herde ein
signifikant niedrigerer Anteil von mikrovaskularer (16,8% vs. 22,8%, p< 0,001) und
makrovaskularer Infiltration (3,4% vs. 5,1%; p < 0,001) in der Therapiegruppe (trotz
initial mehr und groRerer Tumoren) . Dies konnte entweder fur eine Verhinde-
rung der GefdRinvasion durch die Bridging-Therapie sprechen, wahrscheinlich aber
zumindest fiir eine bessere Patientenselektion. Da keine ITT-Analyse vorliegt, ldsst
sich dies jedoch nicht mit letzter Sicherheit beantworten. Dariiber hinaus konnte ge-
zeigt werden, dass eine hohe Anzahl von notwendigen Behandlungen fiir eine aggres-
sivere Tumorbiologie spricht, vor allem auch, wenn sich gleichzeitig ein steigender
AFP-Wert findet. Beides geht mit einer erhohten Rezidivrate einher , , ,

, , , , selbst wenn sich das HCC bildmorphologisch weiterhin in-
nerhalb der Mailand-Kriterien befindet.

Dagegen gilt es als erwiesen, dass bei einem sehr guten pathologischen Ansprechen
im Sinne einer kompletten Remission nach einer Bridging-Therapie die HCC-Rezidivra-
ten nach Lebertransplantation sehr gering und in manchen Serien sogar unter 5% lie-
gen . Insgesamt fand sich jedoch in dieser wie auch in anderen Auswertungen
kein signifikanter Unterschied in der 5-Jahres-Uberlebensrate (68 vs. 68%, p = 0,490)
und der 5-Jahres-Rezidivrate (11,2 vs. 10,1%, p = 0,474), wenn alle Patienten mit und
ohne Bridging-Therapie verglichen wurden.

Bei Patienten mit einem stark erhéhten AFP-Wert (>1000 ng/ml) wird eine Bridging-
Therapie als obligat angesehen. Aufgrund des sehr hohen Rezidivrisikos sollten diese
Patienten nicht ohne neoadjuvante Therapie transplantiert werden, auch dann nicht,
wenn sie sich bildmorphologisch innerhalb der Mailand-Kriterien befinden und die
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vermutete Wartezeit < 3 Monate betrdgt, z.B.: im Falle einer geplanten Lebendspende.
Die Bridging-Therapie dient dann weniger der Kontrolle des HCCs vor Transplantation
als vielmehr einer Patientenselektion im Sinne eines sog. ,Test of Time"

Neben dem radiologischen Ansprechen ist daher auch der AFP-Wert bei der Einschat-
zung des Rezidivrisikos wichtig. So konnte gezeigt werden, dass bei normalem AFP-
Wert (entweder schon vor Beginn oder unter Bridging-Therapie <20 ng/ml) das ge-
ringstes Rezidivrisiko nach LTx vorliegt (5-Jahres-Rezidivrate ca. 7 %). Findet sich da-
gegen unter lokoregionarer Therapie ein AFP-Riickgang jedoch keine Normalisierung
(>20 ng/ml), so ist das Rezidivrisiko bereits signifikant erhoht (5-Jahres-Rezidivrate
ca. 14%, HR: 2,0, p < 0,001). Am hochsten ist das Rezidivrisiko bei ansteigendem
AFP-Wert unter Bridging-Therapie (5-Jahres-Rezidivrate ca. 21%, HR: 3,1 p < 0,001)

Insgesamt wird von den meisten Autoren im Feld empfohlen, bei einer zu erwarten-
den Wartezeit von mehr als 3 bis 6 Monaten, eine Bridging-Therapie zu beginnen, da-
mit der Patient nicht aufgrund eines Tumorprogresses von der Warteliste genommen
werden muss oder seinen matchMELD verliert [2], , . Um den Selektionsef-
fekt der Bridging-Therapie zu verstarken, werden im UNOS-Allokationssystem seit
2015 sogar nur noch Patienten priorisiert, bei denen die Tumoren mittels Bridging-
Therapie fir mindestens 6 Monate innerhalb der Mailand-Kriterien gehalten werden
kdnnen.

In Deutschland ist aufgrund des Organmangels eine Wartezeit von mehr als 6 Mona-
ten in den allermeisten Fallen einzukalkulieren. Als Ausnahmen kénnen hier aktuell
allenfalls Patienten in der Blutgruppe AB, B oder Transplantationen im Rahmen einer
Lebendspende angesehen werden. Auch hier kann jedoch unter Beachtung einer aus-
reichenden Leberfunktion die Einleitung einer Bridging-Therapie zur Einschdtzung der
Tumorbiologie und damit zur Patientenselektion sinnvoll sein. Eine Entscheidung fir
den individuellen Fall muss in der interdisziplindren Konferenz getroffen werden.
Gleiches gilt fiir einen Tumorprogress unter Bridging-Therapie hinsichtlich einer tem-
pordaren NT-Meldung und Beobachtung des weiteren Verlaufs unter lokoregionarer
Therapie fiir 3-6 Monate abhangig vom Ausmal des Progresses.

Literaturiibersicht s. Anhang (Tabelle 14: Literaturiibersicht Bridging-Therapie)

3.44 Evidenzbasierte Empfehlung gepriift 2023

Empfehlungsgrad  F{ir das Bridging sollen Lokalablation, Resektion, oder transarterielle Verfahren
A (TACE, TARE) eingesetzt werden.

Level of Evidence

1

Konsens

Bisher konnte fiir keine der genannten Methoden ein Vorteil im Rahmen der Bridging-
Therapie nachgewiesen werden, sodass die Methodenwahl von Tumorlage,
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TumorgroRe, Leberfunktion und der lokalen Expertise abhdngt. Genauere Erlauterun-
gen zu den einzelnen Methoden finden sich im Hintergrundtext zum Downstaging.

3.45 Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2023

Empfehlungsgrad  Eine Hochprazisionsradiotherapie (Stereotactic Body Radiotherapy; SBRT) sollte als
B Bridging-Verfahren bis zur Lebertransplantation geprift werden, wenn die weite-
ren Bridging-Verfahren nicht zum Einsatz kommen konnen.

Level of Evidence

2

Starker Konsens

Es liegen nun auch die Ergebnisse einer prospektiven Studie vor, die den Einsatz der
SBRT als Bridgingverfahren evaluiert hat. Wong und Kollegen behandelten im Zeit-
raum zwischen 2015 und 2020 40 HCC Patienten mittels SBRT als Bridging Verfahren

. Als Vergleichsgruppe dienten Patienten, die vor Beginn des Rekrutierungszeit-
raums der Studie eine TACE (n=59) oder HIFU (n=51) erhalten hatten. Die TACE er-
folgte mit einem Median von 3 Therapien (Spannweite 1-9). In keiner der Gruppen
kam es zu Todesfadllen binnen 30 Tagen nach Abschluss der Prozedur oder zu einer
akuten Leberfunktionsverschlechterung die eine notfillige Transplantation erforder-
lich machte. Die Tumorkontrolle war nach einem Jahr mit der SBRT signifikant hoher
verglichen mit der TACE (92.3% vs. 43.5%), die Wahrscheinlichkeit fiir einen Dropout
aus der Transplantationslistung signifikant geringer (15.1% und 23.3% nach einem
bzw. drei Jahren fur die SBRT verglichen mit 28.9% und 45.8% nach TACE) . Ins-
gesamt bestatigt diese prospektive Studie hinsichtlich Wirksamkeit und Toxizitdt die
Daten der bisherigen retrospektiven Studien aus der SBRT im Kontext der Bridging
Therapie: Eine Intention-to-Treat-Analyse einer groRen Kohorte von Patienten (n=379),
die SBRT (n=36), Radiofrequenzablation (RFA) (n=99) oder TACE (n=244) erhielten,
wurde von Sapisochin et al. , durchgefiihrt und zeigt bei deutlichem Selektions-
bias dhnliche Drop-out-Raten zwischen den drei Gruppen (16,7%, 20,2%, 16,8%; p =
0,7) und keinen Unterschied im 1-, 3- und 5-Jahres-Uberleben (5-Jahres-Uberleben:
75% vs. 69% vs. 73%; p = 0,7). Dariiber hinaus kann die SBRT wegen der hohen An-
sprechraten und Lokalkontrollraten um Progressionen zu vermeiden oder als sog.
Downstaging Methode im Kontext des Bridgings vor einer Transplantation angewen-
det werden.
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3.4.1.1.3 Downstaging

3.46 Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2023

Empfehlungsgrad  Bej geeigneten Patienten mit einem HCC auRerhalb der Mailand-Kriterien und in-
O nerhalb der UCSF-Kriterien kann eine Lebertransplantation erfolgen, insbesondere
dann, wenn ein Downstaging bis innerhalb der Mailand-Kriterien gelingt.

AuRerhalb der UCSF-Kriterien kann bei Tumoren ohne extrahepatische Manifesta-
tion und ohne Makroinvasion von GefiaRen nach Ansprechen auf eine neoad-
juvante Therapie eine Evaluation zur Lebertransplantation erwogen werden.

Level of Evidence s s

1

Starker Konsens

Patienten auRerhalb der Mailand-Kriterien weisen insgesamt eine signifikant hdhere
Rezidivrate und damit ein verringertes Gesamtiiberleben nach einer Lebertransplanta-
tion auf. Die Prognose korreliert mit der maximalen TumorgroRe und der Anzahl der
Tumorknoten . Sorgfiltig ausgewahlte Patienten auBerhalb der Mailand-Kriterien
kénnen nach Lebertransplantation jedoch dhnlich gute 5-Jahres-Uberlebensraten errei-
chen wie Patienten innerhalb der Mailand-Kriterien , , . Die Patienten-
selektion erfolgt dabei in den meisten Analysen durch Ansprechen auf eine neoad-
juvante, lokoregionadre Therapie (Downstaging). Weitere Parameter zur Patientenselek-
tion werden evaluiert. Mit Ausnahme des AFP-Werts (s.u.) und des Tumorgradings
(s.u.) ist die Evidenzlage fiir die anderen Parameter jedoch nicht ausreichend, so dass
zum momentanen Zeitpunkt keine weiteren Parameter fiir die klinische Routine emp-
fohlen werden kénnen.

Gute Langzeitergebnisse nach erfolgreichem Downstaging mit 5-Jahres-Uberlebensra-
ten von 65 - 70 % sind vor allem fiir Patienten innerhalb der "up-to-seven" (5-Jahres-
Uberlebensrate 71,2 % ) und/oder der UCSF Kriterien (5-Jahres-Uberlebensrate
72,4 %) ) durch zahlreiche retrospektive Analysen an teilweise groRen, multizent-
rischen Kollektiven belegt. Die Patientenselektion tiber das Therapieansprechen
(Downstaging) ist dabei effektiv. So haben Patienten auRerhalb der Mailand-Kriterien,
bei denen durch lokoregiondre Therapie ein Downstaging bis zum Erfiillen der Mai-
land-Kriterien erreicht werden kann, eine gleich gute Prognose nach Lebertransplanta-
tion wie Patienten, die bereits initial diese Kriterien erfiillen , , ,

Im UNOS-Raum werden daher Patienten innerhalb der UCSF-Kriterien nach Downs-
taging priorisiert und erhalten einen entsprechenden matchMELD. In Deutschland ist
eine Transplantation auch auRerhalb der Mailand-Kriterien méglich. Es konnte eine
Priorisierung mit Zuweisung eines matchMELD jedoch nur im Rahmen der TOM-Studie
erfolgen. Diese Studie wurde jedoch aktuell geschlossen (Stand April 2022).

Es existieren auch Daten, dass ein Therapieansprechen ein glinstiger prognostischer
Faktor per se ist, selbst wenn die Mailand-Kriterien nicht erfillt sind. Eine Hilfestel-
lung fur die individuelle Prognose eines HCC Patienten vor oder nach neoadjuvanter
Therapie kann der Metroticket Rechner (http://www.hcc-olt-metroticket.org/) geben
. Bei gutem Ansprechen auf die lokoregionaren Therapie kann daher auch dann
eine Lebertransplantation erwogen werden, wenn ein Downstaging in die Mailand-
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Kriterien nicht komplett gelingt. Mit zunehmender Tumorlast steigt auBerhalb der
UCSF-Kriterien jedoch das Risiko fiir einen Drop-out auf der Warteliste sowie das Re-
zidivrisiko nach Lebertransplantation. In einer Intention-to-Treat (ITT) Analyse konnte
gezeigt werden, dass bei Patienten auRerhalb der Mailand-, aber innerhalb der UCSF-
Kriterien in 84 % das Downstaging erfolgreich war, auRerhalb der UCSF-Kriterien je-
doch nur bei 65 % (p < 0,001). Der Erfolg des Downstagings konnte dabei am besten
durch die Summe aus gréRtem Tumorknoten und Anzahl der Lasionen vorausgesagt
werden (HR: 0,87; p = 0,04) . Die Rate an Patienten, die ein fortgesetztes Tumor-
ansprechen aufwiesen und schlieBlich transplantiert wurden, unterschied sich noch
deutlicher. So wurden in der UCSF-Gruppe 59% der Patienten transplantiert, in der
Gruppe aulerhalb der UCSF-Kriterien nur 14 % (p < 0,001). Wahrend nach Transplan-
tation das 5-Jahres-Uberleben in der Gruppe auRerhalb der UCSF-Kriterien bei 50 %
lag, lag es innerhalb der UCSF-Kriterien bei 79 %, ohne dass dieser Unterschied statis-
tisch signifikant war. Dagegen war das rezidivfreie Uberleben auRerhalb der UCSF-
Kriterien signifikant niedriger (40 % versus 86 %, p < 0,01). Insofern kénnen die UCSF-
Kriterien als grober Anhalt dienen, eine exakte Obergrenze fiir den Versuch eines
Downstagings kann aber bisher nicht definiert werden, da neben der alleinigen Tum-
orgroRe und -anzahl auch die Tumorbiologie mitberiicksichtigt werden muss.

Wahrend der initiale AFP-Wert in der Auswertung von Sinha et al. keinen signifikanten
pradiktiven Wert fiir ein erfolgreiches Downstaging aufwies , stellte es in einer
anderen multizentrischen Studie neben der maximalen TumorgroRe und der Tumo-
ranzahl einen signifikanten Einflussfaktor dar . In dieser Studie konnten in Ab-
hdangigkeit vom AFP-Wert und der Summe aus Tumoranzahl und TumorgroRe Grenz-
werte herausgearbeitet werden, ab denen ein Downstaging unwahrscheinlich wird. So
ist laut dieser Analyse bei einem AFP-Wert <20 ng/ml ein Downstaging bis zu einer
Summe von 12 erfolgversprechend, bei einem AFP-Wert zwischen 201 und 500 ng/ml
dagegen nur bis zu einer Summe von 7. Allerdings fehlt in dieser Auswertung im Hin-
blick auf die Ergebnisse nach Lebertransplantation ein dynamisches Modell, das das
Tumoransprechen auf die neoadjuvante Therapie beriicksichtigt. Trotzdem konnte so
nachgewiesen werden, dass in Abhidngigkeit vom AFP-Wert auch auRerhalb der UCSF-
Kriterien gute Langzeitergebnisse bei entsprechender Patientenselektion erreichbar
sind . Dennoch ist der AFP-Verlauf zur Einschatzung der Tumorbiologie hilfreich,
da es auch hier Hinweise gibt, dass ein Abfall des AFP-Wert auf < 100 ng oder sogar
im Normbereich (<20 ng/ml) mit einer signifikant besseren Prognose nach Transplan-
tation einhergehen . Auch in der multivariaten Analyse blieb ein AFP-Wert > 100
ng/ml ein signifikanter Faktor fiir ein schlechteres Uberleben nach Transplantation
(HR: 2,36; p = 0,009).

Ein prdinterventioneller AFP-Wert > 1000 ng/ml (HR: 3,3; p < 0,001) und eine Leber-
zirrhose im Stadium Child B oder C (HR: 1,6; p < 0,001) konnten in einer weiteren
Analyse als Risiko-Faktoren fiir eine geringe Erfolgschance einer Downstaging-Thera-
pie identifiziert werden. Die Chance fiir ein erfolgreiches Downstaging lag in der
Gruppe mit einem initialen AFP-Wert <100 Faktoren bei 91%, bei einem AFP-Wert zwi-
schen 100 - 999 bei 85% und bei einem AFP-Wert >1000 immer noch bei 67 % ,
. Auch in einer weiteren Auswertung konnte belegt werden, dass ein AFP-Wert
>1000 nicht ein erfolgreiches Downstaging mit nachfolgender Transplantation aus-

schlieBt . Insgesamt sollte sich daher bei der Entscheidung zur Transplantation
weniger am initialen AFP-Wert als vielmehr an der AFP-Dynamik , orientiert wer-
den.

Aufgrund der teilweise widerspriichlichen Datenlage kann zum aktuellen Zeitpunkt
keine Empfehlung fir eine Obergrenze hinsichtlich TumorgréRe, Anzahl und AFP-Wert
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ausgesprochen werden. Es zeichnen sich jedoch Faktoren ab, die mit schlechteren
Chancen fiir ein Downstaging bzw. einer erhéhten Rezidiv-Wahrscheinlichkeit nach
Transplantation assoziiert sind. In diesen Fallen konnten daher zusatzliche Auswahl-
kriterien wie ein PET-CT oder eine Tumorbiopsie hilfreich sein.

Daten hierfiir sind u.a. aus Lebendspendeprogrammen (ohne Downstaging) verfiig-
bar. So konnte gezeigt werden, dass das Risiko eines Tumorrezidivs nach Transplan-
tation allein durch die Kombination des initialen AFP-Wert und der PET-Positivitat und
unabhangig von der TumorgroRe und der Tumoranzahl in drei Kategorien eingeteilt
werden kann. So fand sich in der Gruppe mit AFP-Wert < 200 ng/ml und negativem
PET ein rezidivfreies 5-Jahres-Uberleben von 86%, in der intermediiren Gruppe mit
einem negativen Faktor (AFP > 200 oder PET-Positivitat) von 79 % und in der Hochrisi-
kogruppe (AFP > 200 und PET-Positivitit) ein rezidivfreies 5-Jahres-Uberleben von 19
% (p < 0,001) . Dieser pradiktive Wert einer negativen PET-Untersuchung konnte
auch in weiteren Studien bestatigt werden. So fand sich in einer deutschen Auswer-
tung bei Tumoren auBerhalb der ,up-to-seven‘-Kriterien das PET-Verhalten als einziger
pradiktiver Parameter. Entsprechend lag auRerhalb dieser Kriterien das rezidivfreie
Uberleben nach 5 Jahren bei PET negativen Tumoren bei 87 % und bei PET positiven
Tumoren bei 19 % . Da nur etwa zwei Drittel aller schlecht differenzierten Tumo-
ren eine PET-Positivitat aufweisen, konnte hier eine Tumorbiopsie ebenfalls zur Ent-
scheidungsfindung beitragen. So konnte bei Anwendung der ,Extended Toronto Crite-
ria (ETC)" nach Selektion von G1 und G2 Tumoren durch eine obligate Tumorbiopsie
des groRten Tumors und Ausschluss von Patienten mit tumorbedingten Symptomen
(Gewichtsverlust >10 kg, Anderung des ECOG-Scores >1 Punkt innerhalb von 3 Mona-
ten, Performance Status >0) unabhangig von TumorgroRe- und Anzahl ein 5-Jahres-
Uberleben von 69% erreicht werden

In Einzelfallen kann nach effektiver interventioneller oder operativer Therapie eines
makrovaskular infiltrativen HCC bei hepatischem Tumorrezidivs ohne GefaRinvasion
oder aufgrund Verschlechterung der Leberfunktion die Frage nach einer Lebertrans-
plantation gestellt werden. In einer multizentrischen, retrospektiven Fallsammlung
konnte gezeigt werden, dass bei HCC-Patienten mit makrovaskuldrer Invasion nach
erfolgreicher neoadjuvanter Therapie (komplette Remission des gefaRinvasiven An-
teils nach TACE, TARE oder Resektion) nur bei 11 % der Patienten ein Rezidiv nach Le-
bertransplantation auftrat, wenn der AFP-Wert vor Transplantation weniger als 10
ng/ml betrug. Daraus resultierte eine 5-Jahres-Uberlebensrate von 83% bei einem AFP-
Wert < 10 ng/ml vor der Transplantation. Dagegen fand sich bei Patienten mit einem
erhohten AFP-Wert vor Transplantation (= 10 ng/ml) eine Rezidivrate von 50 % und
ein 5-Jahres-Uberleben von nur 33 % . Auch wenn hier noch weitere Ergebnisse
abgewartet werden mussen, kann bei dieser Patientengruppe unter der Vorausset-
zung eines niedrigen AFP-Werts eine Transplantation in Einzelfillen erwogen werden.

Hinsichtlich der Methode des Downstagings kann aufgrund fehlender direkter Ver-
gleichsstudien wie bei der Bridging-Therapie dargelegt (s.o0.) keine eindeutige Emp-

fehlung ausgesprochen werden . Sowohl eine Lokalablation als auch eine chirur-
gische Resektion, oder transarterielle Verfahren (TACE, TARE) kdnnen zum Downs-
taging effektiv eingesetzt werden . Welches Verfahren dem Patienten angeboten

werden soll, soll im interdisziplindren Tumorboard bzw. in der interdisziplindren
Transplantationskonferenz festgelegt werden.
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3.47 Konsensbasierte Empfehlung gepruft 2023

EK Fiir das Downstaging sollen entweder eine Lokalablation, eine Resektion oder ein
transarterielles Verfahren (TACE, TARE) eingesetzt werden.

Starker Konsens

Transarterielle Verfahren (TACE, TARE), ablative Therapien (RFA) und eine Leberresek-
tion sind gleichermaRen effektiv beim Bridging und Downstaging zur Transplantation

. Es konnte zwischen den einzelnen Methoden kein Unterschied im Patienten-
Uberleben fiir die Behandlung von Patienten innerhalb und auRerhalb der Mailand-Kri-
terien nachgewiesen werden. Die unterschiedlichen Studien weisen zudem eine sehr
hohe Heterogenitat auf, so dass keine klaren Empfehlungen ausgesprochen werden
kéonnen.

In neueren Studien wurde die Moglichkeit einer TARE zur neoadjuvanten Therapie vor
Lebertransplantation untersucht, nachdem frithere Studien bereits die Méglichkeit ei-
ner TACE oder Resektion als Therapie zum Bridging beschrieben haben.

In einer randomisierten Studie wurde bei Patienten auf der Warteliste zur Lebertrans-
plantation der Einsatz von TARE bei 17 Patienten mit TACE bei 16 Patienten vergli-
chen. Der mediane Zeitpunkt bis zur Progression war im TARE-Arm zwar deutlich lan-
ger, allerdings ohne Einfluss auf das Gesamtiiberleben nach Transplantation .In
einer weiteren retrospektiven Arbeit mit 22 Patienten lieferte die TARE als Bridging-
Therapie vergleichbar gute Ergebnisse zu anderen lokale Verfahren

Aufgrund der aktuell raschen Entwicklung neuer Substanzen fiir eine systemische Tu-
mortherapie beim Hepatozelluldaren Karzinom ist in Zukunft moéglicherweise auch ein
Downstaging mittels Systemtherapie moglich. Derzeit liegen jedoch nur kleinere Stu-
dien oder Kombinationsstudien vor, die keine evidenzbasierte Empfehlung fiir ein
Downstaging mittels Systemtherapie zulassen , ,

Literaturiibersicht s. Anhang (Tabelle 15: Ubersicht iiber die Literatur zum Downs-

taging)
3.4.1.1.4 Nachsorge nach Lebertransplantation
3.48 Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2023
EK AuRerhalb von Studien sollen Patienten mit HCC nach Lebertransplantation nicht

adjuvant behandelt werden.

Starker Konsens

Die Vermeidung bzw. die friihzeitige Diagnose eines moglichen Tumorrezidivs stehen
bei der Nachsorge nach Lebertransplantation aufgrund eines HCC im Vordergrund.
Hinsichtlich der Nachsorgeuntersuchungen weichen die Empfehlungen nach Leber-
transplantation , hicht von denen nach Leberresektion ab, sodass auf das Kapitel
3.4.4 verwiesen werden kann.
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Fir eine adjuvante Tumortherapie gibt es bisher keine evidenzbasierte Grundlage, so
dass diese auBerhalb von Studien nicht erfolgen sollte , siehe auch Kapitel Sys-
temtherapie 3.5.8.

Da die Immunsuppression das Tumorrezidiv als wesentlicher Risikofaktor begiinstigt,
sollte eine Reduktion der Immunsuppression und ggf. auch Modifikationen der appli-
zierten Medikamente individuell erwogen werden. Verfligbare klinische Daten weisen
darauf hin, dass eine Reduktion der prokarzinogenen Calcineurininhibitoren (CNI) und
eine Vermeidung von T-Zell-depletierende Substanzen (ATG, Thymoglobulin) das Re-
zidivrisiko moglicherweise verringern kann. So existieren mehrere retrospektive Ana-
lysen, die ein erhdhtes Rezidivrisiko bei hohem postoperativen Spiegel an CNI zeigen

, , , . Daher sollte der Spiegel der CNI (Tacrolimus, Cyclosporin
A) so weit wie moglich reduziert und die CNI durch andere Substanzen ohne prokarzi-
nogene Wirkung erganzt bzw. im Langzeitverlauf ggf. auch ersetzt werden. Hierzu
gehoren neben den mTOR-Inhibitoren die Antimetabolite (Mycophenolat, Azathioprin)
und Interleukin-2-Rezepterantagonisten

Fur die Verwendung von mTOR Inhibitoren in Kombination mit niedrig dosierten CNI
liegt bisher die beste Evidenz fiir eine Reduktion des Rezidivrisikos in Form von meh-
reren Metaanalysen , , sowie prospektiv randomisierten Studien vor. Drei
randomisierte Studien haben primar den nephroprotektiven Effekt von mTOR-Inhibito-
ren untersucht, aber im Rahmen von sekundaren Endpunkten auch eine niedrigere
Inzidenz von HCC Rezidiven belegt , , . In der prospektiv randomisier-
ten SiLVER-Studie wurden 500 HCC-Patienten innerhalb und auRerhalb der Mailand-
Kriterien entweder mit einer mTOR-freien Immunsuppression behandelt oder mit ei-
ner Kombination aus Sirolimus und CNI. Im Langzeitverlauf fand sich in der Sirolimus-
Gruppe ein leicht erhdhtes rezidivfreies Uberleben nach 8 Jahren (70% vs. 65%, p =
0,28) und auch ein tendenziell, aber nicht statistisch signifikant besseres Gesamt-
Uberleben (75% vs. 68%, p = 0,21) , . Dabei zeigte sich aber bis 3 Jahre
nach der Transplantation ein signifikant hoheres rezidivfreies Uberleben und bis 5
Jahre nach Transplantation ein hoheres Gesamtiiberleben, wobei der Effekt der Si-
rolimus-basierten Immunsuppression bei Patienten innerhalb der Mailand-Kriterien
und bei jungeren Patienten (< 60 Jahre) stdrker ausgepragt war. Insgesamt sprechen
diese Daten somit fiir eine Verzogerung, wenn auch nicht Verhinderung eines Tumor-
rezidivs bei Sirolimus-basierter Immunsuppression. In Kombination mit den o.g. Stu-
dien zur Everolimus-basierten Immunsuppression sollte daher die Verwendung eines
mMTOR-Inhibitors zur Reduktion der CNI-Dosis erwogen werden.
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3.4.1.2 Resektion

3.4.1.2.1 Resektion beim Hepatozelluldiren Karzinom ohne Leberzirrhose
3.49 Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2023
EK Eine Resektion eines HCC ohne Leberzirrhose soll erfolgen, wenn eine komplette

Resektion (RO-Resektion) moglich ist.

Starker Konsens

HCCs ohne begleitende Leberzirrhose stellen dhnlich wie HCCs in Zirrhose-Lebern
eine heterogene Gruppe dar. HCCs in einer nicht-zirrhotischen Leber treten bei viraler
oder nicht-viraler Hepatitis, Steatosis hepatis, Fibrose und bei Exposition von ver-
schiedenen Risikofaktoren auf . Einen zunehmenden Anteil stellen heute auch
Patienten mit Nichtalkoholischer Fettlebererkrankung (NAFLD) oder mit metaboli-
schem Syndrom dar, bei denen eine HCC-Entwicklung haufig auch schon vor dem Sta-
dium der Zirrhose zu finden ist , , . Die Resektion des HCC stellt die
Therapie der Wahl dar . Die funktionelle Reserve nach Resektion ist im Vergleich
zu Resektionen bei Zirrhose-Lebern groRer. Kurative Resektionen sind bei bis zu 60%
der Patienten mit einem HCC in einer Nicht-Zirrhose-Leber moglich . Auch ausge-
dehnte Leberresektionen kdnnen somit mit einer niedrigen Morbiditats- und Mortali-
tatsrate durchgefiihrt werden, wobei Resektionen beim metabolischen Syndrom mit
etwas hoheren Morbiditdts- und Mortalitdatsraten verbunden zu sein scheinen

GroRe und Anzahl der Tumoren sowie die Infiltration groRer GefdRe scheinen einen
negativen prognostischen Einfluss zu haben , stellen jedoch keine Kontraindika-
tion zur Resektion dar. Sichere Daten zur Frage, ob die Resektion in anatomischen
Grenzen (in Segment- oder Subsegmentgrenzen) vorgenommen werden sollte, liegen

nicht vor ,
3.4.1.2.2 Nachsorge beim Hepatozelluldiren Karzinom ohne Leberzirrhose
3.50 Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2023
EK Nach Resektion eines HCC ohne Leberzirrhose sollte eine regelmaRige Nachsorge

Uber 5 Jahre erfolgen.

Starker Konsens

Nach Resektion eines HCCs in einer nicht-zirrhotischen Leber tritt hdufig ein Rezidiv
auf. Das rezidivfreie 1- bzw. 5-Jahres-Uberleben liegt bei 71% bzw. 35% ,
Eine pragmatische Empfehlung zur Nachsorge beinhaltet 3-monatige bildgebende
Kontrollen im ersten Jahr, 6-monatige im zweiten und jahrliche ab dem dritten Jahr
bis zu 5 Jahren nach Resektion. Durch Resektion eines HCC Rezidivs kann, sofern
technisch méglich, eine 5-Jahres-Uberlebensrate von 67% erreicht werden ,

. Auch bei solitdaren metachronen Fernmetastasen (z.B. Lungenmetastasen, Ne-
bennierenmetastasen) kann im Einzelfall eine Resektion erfolgen
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3.4.1.2.3 Resektion beim Hepatozellularen Karzinom mit Leberzirrhose
3.51 Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2023
EK Bei einem singularen HCC Knoten in Leberzirrhose mit funktioneller Resektabilitat
sollte eine Leberresektion erfolgen. Dies trifft insbesondere fiir HCC Knoten > 3
cm zu.
Konsens

Aufgrund mehrerer moglicher Therapiemodalitdaten und aufgrund unterschiedlicher
Auspragung der Leberzirrhose sollen Patienten mit einem HCC in einer interdiszipli-
ndren Tumorkonferenz vorgestellt werden. Die Beurteilung der Resektabilitdt soll
durch einen in der hepatobilidaren Chirurgie erfahrenen Chirurgen erfolgen. Bei der
Beurteilung der funktionellen Resektabilitit nehmen die Einschatzung der Leberfunk-
tion und des Ausmales der portalen Hypertension eine zentrale Rolle ein. Besonders
bei Patienten mit Leberparenchymstorungen sollte die Leberfunktionsreserve beurteilt
und das Risiko der Entwicklung eines postoperativen Leberversagens eingeschatzt
werden. Hierzu haben sich neben der klassischen Child-Pugh-Stadieneinteilung unter
anderem der Indocyaningriin Clearance Test , und der LiMax-Atemtest ,

, sowie das Leber-Elastogramm , bewdhrt. Ferner stellt eine deutlich ausge-
priagte portale Hypertension einen Prognosefaktor fiir das postoperative Uberleben
dar. Deswegen sollte das Ausmal der portalen Hypertension bei der Entscheidung zur
Resektion mitberiicksichtigt werden. Die zurzeit beste Methode zur Beurteilung der
portalen Hypertension stellt die Messung des Lebervenenverschlussdruckes dar
Die Methode der Lebervenenverschlussdruck-Messung gehort in Deutschland und in-
ternational jedoch nicht zur klinischen Routine bei der prdoperativen Beurteilung der
Leberzirrhose-Patienten , S0 dass indirekte Zeichen wie Aszites, Osophagusvari-
zen, Splenomegalie und Thrombozytenzahlen unter 100 000/ml herangezogen wer-
den missen.

Der ideale Patient fiir eine Resektion mit einem HCC in Zirrhose hat einen kleinen ein-
zelnen HCC-Knoten in peripherer Lage und eine gut erhaltene Leberfunktion mit einer
Thrombozytenzahl > 100 000/ml, entsprechend dem ,very early stage (0-A)“ der
,Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC)" Klassifikation [2]. Auch in aktuellen Studien hat
sich bestdtigt, dass in dieser Patientengruppe die besten Kurz- und Langzeitergeb-
nisse erreicht werden kénnen, so wurde in der BRIDGE-Studie, in der 10 135 Patienten
mit einem HCC ausgewertet wurden, eine 3- und 5-Jahres-Uberlebensrate von 74%
und 65% beschrieben . In der gleichen Studie wurde berichtet, dass nur 80% der
Patienten mit ,idealen Bedingungen“ operiert und 20% anderen Therapieformen mit
deutlich schlechteren 3- und 5-Jahres-Uberlebensraten zugefiihrt wurden

Bei einem singuldren HCC Knoten jeglicher GroRe sollte eine Leberresektion durchge-
flihrt werden. Bei tief und zentral liegenden Tumoren < 3 cm kann eine Ablation (RFA
oder MWA) wegen vergleichbarer Langzeitergebnisse und niedrigen postinterventio-
nellen Leberfunktionsstérungen von Vorteil sein.
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3.52 Konsensbasierte Empfehlung gepruft 2023

EK Bei multiplen HCC-Knoten in Leberzirrhose innerhalb der Mailand-Kriterien kann
eine Leberresektion durchgefiihrt werden.

Konsens

Bei multiplen HCC-Knoten in Leberzirrhose innerhalb der Mailand-Kriterien sollte die
Maoglichkeit einer Leberresektion geprift werden. Multiple HCC-Knoten oder groRere
HCC-Knoten in Leberzirrhose auBerhalb der Mailand-Kriterien oder auBerhalb des Sta-
diums 0-A der BCLC-Klassifikation stellen aufgrund der neuen Daten per se keine
Kontraindikation zur Resektion dar, sofern diese technisch durchfiihrbar ist und aus-
reichend funktionelles Lebergewebe erhalten werden kann.

In den letzten 10 Jahren haben sich die Friih- und Langzeit-Ergebnisse nach Resektio-
nen beim HCC in Zirrhose bei Patienten aus den Stadien ,Intermediate Stage (B)“ oder
Advanced Stage (C)“ der BCLC Klassifikation und auBerhalb der Mailand-Kriterien
deutlich verbessert , , , , , . Grunde hierfir liegen in
der genaueren praoperativen Operationsplanung basierend auf der verbesserten radi-
ologischen Bildgebung, in der Weiterentwicklung chirurgischer Techniken inklusive
der Einfilhrung minimalinvasiver Methoden, in der Optimierung des intraoperativen
Vena cava inferior Druck Managements und der postoperativen Therapie.

Die Daten sprechen dafiir, dass in Einzelfdllen Patienten mit einem HCC im Stadium B
oder C der BCLC-Klassifikation oder Patienten auRerhalb der Mailand-Kriterien fiir eine
Leberresektion in Betracht kommen. Mehrere Autoren sprechen sich eindeutig fur die
Uberarbeitung des BCLC-Algorithmus aus , , , , , . Tor-
zilli et al. konnten eine 30-Tages Mortalitatsrate flr die BCLC-Stadien B und C von
3,1% bzw. 2,5% und eine 90-Tages Mortalitatsrate von 3,0% bzw. 3,0% beobachten

. Das 1-, 3- und 5-Jahres-Uberleben lag fiir Patienten im BCLC B-Stadium bei 88%,
71% und 57% und im BCLC C-Stadium bei 76%, 49% und 38% . Untersuchungen
zum Rezidivmuster nach Resektionen zeigten keinen signifikanten Unterschied zwi-
schen Patienten, die im Stadium 0-A nach der BCLC-Klassifikation operiert wurden ge-
geniber Patienten im Stadium B oder C . Die Rezidive waren in beiden Stadien
am haufigsten intrahepatisch und lagen im Stadium 0-A bei 74,3% und im Stadium
B/C bei 70,8%

3.53 Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2023

EK Die Leberresektion kann offen oder minimalinvasiv durchgefiihrt werden.

Besonders bei zukiinftigen Lebertransplantations-Patienten sollte eine minimalin-
vasive Leberresektion durchgefiihrt werden.

Starker Konsens

Chirurgisch-technisch gibt es zwei Méglichkeiten der Leberresektion, namlich die ana-
tomische in den Sub- bzw. Segmentgrenzen oder die parenchymsparende, atypische
Resektion. Durch die anatomische Resektion mit gleichzeitiger Entfernung von tiber
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das portalvendse Stromgebiet disseminierten Tumorzellformationen soll das onkolo-
gische Ergebnis verbessert werden. Vor dem Hintergrund der nach wie vor sehr hohen
lokalen Rezidivrate nach Resektion, von bis zu 50% in 5 Jahren in einigen Patienten-
kollektiven , erscheint dieser Ansatz vielversprechend. Ein onkologischer Vorteil
fir die anatomische Resektion konnte bis jetzt nicht eindeutig gezeigt werden
Es liegt nur eine doppelt-blind randomisierte, prospektive Studie zu dieser Frage vor

. Feng et al. konnten an 105 Patienten zeigen, dass das Rezidiv nach anatomi-
scher Resektion zwar spater auftrat, aber kein signifikanter Unterschied im rezidiv-
freien Uberleben bestand . Die Frage, in welcher Form die Resektion, anatomisch
oder atypisch, durchgefiihrt werden sollte, kann deswegen abschlieRend nicht beant-
wortet werden . Eine Leberresektion beim HCC in Leberzirrhose mit Tumorinfilt-
ration groRerer GefdRe sollte dagegen nur in Ausnahmefillen erfolgen.

Die Anzahl minimalinvasiver Leberresektionen nimmt seit 10 Jahren stetig zu ,

. Die Resektion des HCC in einer Leberzirrhose kann bei entsprechender Eignung
des Operationsteams und entsprechender Ausriistung minimalinvasiv (inklusivem Ro-
boter Einsatz) durchgefiihrt werden , , . Besonders bei Patienten vor
einer geplanten Lebetransplantation ist die minimalinvasive Leberresektion fir die
Durchfiihrung der Transplantation von Vorteil

3.4.1.2.4 Nachsorge nach Resektion beim Hepatozelluliren Karzinom mit Leberzirrhose

3.54 Evidenzbasierte Empfehlung gepriift 2023

Empfehlungsgrad  Nach Leberresektion beim HCC in Zirrhose soll eine regelmiRige Nachsorge erfol-

A gen.

Level of Evidence 5 ) s , )

2

Starker Konsens

Eine pragmatische Empfehlung zur Nachsorge beinhaltet 3-monatige bildgebende
Kontrollen im ersten Jahr und 6-monatige im zweiten Jahr. Ab dem dritten Jahr kann
die Nachsorge im Rahmen der Vorsorge bei Leberzirrhose erfolgen. Das Rezidivrisiko
in der zirrhotischen Leber ist von mehreren Faktoren abhdngig, u.a. der Genese der
Leberzirrhose, sowie der Anwesenheit von noduldren Veranderungen , . Da-
her sollte die Nachsorge den individuellen Gegebenheiten angepasst werden, jedoch
in einer zirrhotischen Leber im Anschluss im Rahmen der regelmaRigen Vorsorgeun-
tersuchungen fortgesetzt werden. Fiir weitere Details s. Kapitel 3.4.4. Nachsorge und
Erfolgskontrolle.
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3.4.2 Interventionelle Therapieverfahren
3.4.2.1 Perkutane Ablation
3.55 Konsensbasiertes Statement gepriift 2023
EK Bei Patienten mit HCC bis 3 cm sind die Resektion und die Ablation dquivalente
Verfahren.

Starker Konsens

3.56 Evidenzbasierte Empfehlung gepriift 2023

Empfehlungsgrad  Patienten mit HCC kleiner 3 cm in fir die Resektion ungtinstiger Lokalisation oder
A mit eingeschrankter Leberfunktion soll primdr eine Thermoablation des Tumors
angeboten werden.

Level of Evidence

1

Starker Konsens

In der retrospektiven Kohortenstudie von Nishikawa et al. wurden Patienten mit solita-
rem HCC < 3cm mit RFA (n = 35) oder chirurgischer Resektion (n = 19) behandelt. Die
Ergebnisse zeigen keine signifikanten Unterschiede zwischen beiden Gruppen in Be-
zug auf das Gesamtiiberleben und rezidivfreiem Uberleben

Uhlig et al. haben 2019 die Effektivitat und das Outcome (u.a. Nachbehandlung) der
RFA und der chirurgischen Resektion bei Patienten mit HCC verglichen. Die 2004-
2015 United States National Cancer Database von Patienten mit HCC wurde dafiir ab-
gefragt, welche Patienten mit RFA oder chirurgischer Resektion behandelt wur-

den. Insgesamt wurden18 296 Patienten einbezogen (RFA, n = 8211; chirurgische
Resektion, n = 10 085). Davon wiesen 371 Patienten eine geringgradige Zirrhose
oder keine Leberzirrhose (Ishak score 0-4) auf. Die Dauer des Krankenhausaufenthal-
tes, ungeplante Reintervention und Gesamtiiberleben (OS) wurden in der angepassten
Kohorte mittels multivariabler Regressionsmodelle verglichen. Die RFA war haufiger
bei jungen mannlichen Mannern mit hohem Grad an Leberfibrose, hohem Bilirubin-
spiegel, hohem INR und multifokalem HCC. Die Resektion war signifikant haufiger bei
Patienten mit privater Versicherung, hohem Einkommen, hoher Malignitat und Sta-
dium, und gréRerem HCC. Die Ergebnisse der Nachbehandlung waren fiir die RFA
besser als die Resektion in Bezug auf die Dauer des Krankenhausaufenthaltes (Median
1 vs. 5 Tage, p < 0,001) und 30-/90 Tage Mortalitat (0 % vs. 4,6 % / 8 %, p < 0,001).
Das Gesamtiiberleben war vergleichbar fiir RFA und Resektion bei schwerer Leber-
fibrose/Zirrhose (5 Jahre OS 37,3 % vs. 39,4 %, p = 0,07). Das Gesamtiiberleben in der
gesamten Kohorte war fir die chirurgische Resektion liberlegen (5 Jahre OS 29,9 % vs.
45,7 %, p <0,01)
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Eine Vielzahl weiterer Studien hat die Vergleichbarkeit beider Verfahren bei kleinen
Tumoren gezeigt , ,

3.57 Konsensbasierte Empfehlung gepruft 2023

EK Die perkutane Ablation des HCC soll mittels Radiofrequenz-Ablation (RFA) oder
Mikrowellen-Ablation (MWA) durchgefiihrt werden.

Starker Konsens

Die RFA und die MWA konnen liber einen perkutanen, laparoskopischen oder offenen
Zugang erfolgen. Der perkutane Zugangsweg ist die haufigste Vorgehensweise. Sie
stellt den am wenigsten invasiven Zugang fir die Durchfiihrung der RFA dar und
sollte insbesondere bei Patienten, die fir eine offene Tumorresektion nicht geeignet
sind oder ein erhohtes Operationsrisiko (z.B. aufgrund einer fortgeschrittenen Leber-
zirrhose) aufweisen, grundsatzlich in Betracht gezogen werden. Die Planung, Positio-
nierung und Kontrolle des RF-Applikators oder der MW-Antenne muss fir den perku-
tanen Zugang unter Bildgebung erfolgen, mit CT, US oder MR-Bildgebung. Vorteile der
perkutanen RFA gegeniiber einem laparoskopischen oder offenen Zugang umfassen:

e Reduktion von Morbiditat

e Reduzierte postoperative Schmerzsymptomatik

e Kirzerer Krankenhausaufenthalt

e Durchfiihrbarkeit haufiger in Sedierung als in Allgemeinanéasthesie
e Kostenreduktion

Fiir die Zielfihrung sind multiplanare Echtzeitverfahren mit interaktiven Funktionalita-
ten von Vorteil, welche sowohl eine genaue Abgrenzung des Tumors als auch eine
umfassende Visualisierung der angrenzenden Strukturen ermoglichen. Ultraschall, CT
und MRT kommen zum Einsatz. Viele Faktoren beeinflussen letztlich die Wahl des
bildgebenden Verfahrens fir die Platzierung der RFA-Sonden oder MW-Antenne:

e  Tumorvisibilitat,

e Personliche Praferenz und Erfahrung des Operateurs,

e Verfuigbarkeit: beinhaltet sowohl Standardmodalitdten als auch dedizierte In-
strumente fir die Echtzeitbildgebung (z.B. CT-Fluoroskopie) und offene MRT-
Gerdte mit interventionellem Interface.

Fur die Ablation kann die Steuerung der Instrumente wahrend der Instrumentenplat-
zierung mit US, CT oder MRT durchgefiihrt werden. Die eindeutigen Vorteile der MR-
Bildgebung liegen in dem besseren Gewebekontrast, das Monitoring und die Kontrolle
der induzierten Koagulation. Fiir ein exaktes Monitoring, fiir die exakte Lokalisation
relevanter Nachbarstrukturen wahrend der Ablation sowie fiir die Kontrolle hat der US
seine Limitationen und kann nicht empfohlen werden.

Die perkutane Ethanolinjektion (PEI/PAI), die irreversible Elektroporation (IRE), sowie
die Laser- und Kryo-Ablation sollen nicht zur Therapie von HCCs genutzt werden, die
fiir eine Resektion oder Thermoablation mit RFA/MWA geeignet sind. Die Anzahl der
klinischen Studien zur IRE, Laser und Kryoablation ist aktuell noch sehr gering. Die
IRE hat durch den geringen thermischen Effekt einen potenziellen Vorteil fiir die The-
rapie von HCC nah zu den Gallenwegen. Dennoch liegen aktuell wenige Daten mit
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suffizienter Patientenzahl oder langen Uberlebensdaten vor. Die lokale Rezidivrate
nach IRE ist fir HCC >2,5 cm deutlich héher als nach Behandlung mit RFA, MWA oder
Resektion , ,

Die PEI sollte nicht mehr eingesetzt werden. GemaR der “European Association for the
Study of the Liver” aus dem Jahr 2001 wurde die PEIl als Standard zur Therapie inope-
rabler Patienten bzw. irresektabler HCCs empfohlen . In der Folge erschienen
mehrere RCTs zum Vergleich von RFA und PEI zur Therapie kleiner HCCs , ,
, , . Insgesamt war in den Studien die RFA der PEI deutlich tiberlegen.
Es zeigte sich aber auch, dass die ausreichende lokale Tumorkontrolle vom Tumor-
durchmesser abhdngig ist. So steigt die lokale Rezidivrate von 4% im ersten Jahr bei

HCCs kleiner 2 cm auf 13% bei HCCs zwischen 3-4 cm . Lencioni et al. zeigten in
einer randomisierten, kontrollierten Studie, dass die RFA (n = 52) der PEIl (n = 50)
bzgl. des rezidivfreien Uberlebens liberlegen ist . Im Vergleich zur PEl generiert

die RFA besser reproduzierbare und vorhersagbare Koagulationsnekrosen. Zusatzlich
benotigt die RFA deutlich weniger Interventionen zur kompletten Tumorablation als
die PEI

Vergleichende Literatur der interventionellen Therapie s. Anhang (Tabelle 16: Verglei-
chende Studien Resektion versus Ablation bei HCC < 3 cm, Tabelle 17: Vergleichsstu-
dien Thermoablation versus Resektion fiir bis zu drei HCC-Herde mit maximal 3cm,
Tabelle 18: HCC < 5 cm: Vergleich Resektion vs. Thermoablation).

3.58 Evidenzbasierte Empfehlung gepriift 2023

Empfehlungsgrad  Bej Patienten mit erhaltener Leberfunktion und gering- oder maRiggradiger porta-
A ler Hypertension soll, bei einem HCC-Herd > 3 cm und < 5 cm, vor einer Thermo-
ablation chemoembolisiert werden.

Level of Evidence

2

Starker Konsens

Wie schon mehrfach histopathologisch nachgewiesen, so konnte auch Fukutomi et al.
eine deutliche weitere perildsionale Tumorzellaussaat bei HCC > 3 cm und <5 cm im
Vergleich zu Tumoren < 3 cm nachweisen . Um fir diese Situation ein groReres

Ablationsareal einschlieRlich groReren Sicherheitsabstands zu erzielen, soll der Effekt
der Thermoablation durch eine vorherige TACE verstarkt werden. Dabei konnten bis-

her Gber 200 Studien den synergistischen Effekt beider ablativer Verfahren bestatigen
(Auswahl der letzten Jahre s. Anhang Tabelle: TACE plus Thermoablation bis ca. 5 cm
und > 5 cm bis <7 cm).

Die partikelverstdrkte TACE fuhrt dabei zu einer verminderten oder vollstdndigen De-
vaskularisation des Tumors und seiner Umgebung, was eine zeitnahe Thermoablation
in ihrer Wirkung deutlich verstarkt. Hierdurch lassen sich Koagulationszonen sogar
bis 7 cm Durchmesser erzielen, sodass bei irresektablen Patienten mit CHILD-A- und
CHILD-B-Zirrhose mit addquater Leberfunktion und nur gering- oder maRiggradiger
portaler Hypertension (Bilirubin < 2 mg/dl; keine Splenomegalie, Thrombozyten >
100.000) in Einzelfdllen eine Thermoablation fiir die Behandlung von HCC > 5 cm und
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< 7 c¢m durchgefiihrt werden kann. Mit verschiedenen Behandlungsprotokollen sind
so vergleichbare 5-Jahres-Uberlebensraten bis liber 70 % erreicht worden (s. Anhang

).

Synergistische Wirkungen berichteten auch Smolock et al. (iber die Kombination TACE
und MWA fiir die Therapie von HCC bis 5cm . Patienten mit HCC zwischen 3 und
5 cm, die mit TACE-Monotherapie oder Kombination TACE + MWA an einer einzigen
Institution zwischen 2007 und 2016 behandelt wurden, wurden retrospektiv unter-
sucht. Das Ansprechen auf die Behandlung wurde tumorweise anhand von mRECIST-
Kriterien bewertet, wobei das primare Ergebnis die lokale Tumorprogression (LTP)
war. Im Vergleich zur TACE-Monotherapie zeigte die Kombinationstherapie TACE +
MWA eine niedrigere Rate von LTP (34,8 % vs. 62,5 %, p = 0,11) als auch eine héhere
vollstandige Ansprechrate (65,2 % vs. 37,5 %; p = 0,12). Die Zeit bis zum LTP (22,3
Monate vs. 4,2 Monate; p = 0,001) war in der TACE + MWA-Gruppe signifikant langer
als bei der TACE-Monotherapie. Die Kombinationstherapie mit TACE und Mikrowellen-
ablation verbessert die lokale Kontrolle und erhoht die Zeit bis zum LTP fiir 3-5 cm
HCC. Der optimale Zeitabstand zwischen Chemoembolisation und Thermoablation
sollte 1-2 Wochen betragen. Auch kiirzere Intervalle bis hin zur einzeitigen Kombina-
tionstherapie wurden als sicher und effektiv beschrieben . Der Patient sollte
nach Durchfihrung der Chemoembolisation im interdisziplindren Tumorboard wieder
vorgestellt werden.

34.2.2 Transarterielle Chemoembolisation (TACE)

3.59 Evidenzbasierte Empfehlung gepriift 2023

Empfehlungsgrad  Dje TACE soll Patienten mit HCC im intermedidren Stadium angeboten werden,
A wenn keine kurativen Therapieoptionen vorliegen.

Level of Evidence

2

Starker Konsens

3.60 Evidenzbasiertes Statement gepriift 2023

Level of Evidence Die TACE setzt eine erhaltene Leberfunktion voraus.

2

Starker Konsens
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3.61 Konsensbasierte Empfehlung gepruft 2023

EK Die TACE soll dem Vaskularisationsmuster der Tumorherde angepasst werden
und so selektiv wie moglich erfolgen.

Starker Konsens

3.62 Evidenzbasiertes Statement gepriift 2023

Level of Evidence Konventionelle TACE und Drug-eluting-TACE kdnnen als gleichwertige Verfahren
2 angesehen werden.

Starker Konsens

3.63 Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2023

EK Die TACE sollte mehrfach durchgefiihrt werden, solange ein Ansprechen hierauf
nachweisbar ist (CR, PR nach mRECIST) und behandelbare hypervaskularisierte Tu-
moranteile verbleiben.

Starker Konsens

3.64 Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2023

EK Die Indikation zur Fortfihrung der TACE soll nach zwei Behandlungszyklen im Tu-
morboard Uberprift werden.

Konsens

Die TACE ist indiziert bei Patienten im BCLC B-Stadium mit multinoduldrem oder gro-
Rem HCC, wenn keine potenziell kurativen Therapieoptionen vorliegen und nach Aus-
schluss von Kontraindikationen. Kontraindikationen sind:

o fortgeschrittenes Erkrankungsstadium mit tumorbedingten Symptomen und
Reduktion des Allgemeinzustandes (ECOG =/>2)

e dekompensierte Lebererkrankung (Child-Pugh C) oder hohe Tumorlast und
reduzierte Leberfunktion (Child-Pugh B >7)

e gesicherte prognoserelevante extrahepatische Metastasierung

e Komplette Pfortaderthrombose oder komplette hepatofugale Pfortaderperfu-
sion

e hypovaskularisiertes HCC in CT oder MRT
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¢ relative Kontraindikation: makroskopische Tumorinvasion der Vena portae,
des rechten/linken groRen portalen Hauptstammes oder groRer Lebervenen
in kontrastangehobenem CT, MRT oder US

Ebenso ist die TACE eine Therapieoption fiir Patienten in den BCLC-Stadien 0 und A,
sofern potenziell kurative Verfahren wie Ablation und Resektion nicht méglich sind.
Ggf. kann auch eine Kombination der TACE mit der Ablation erfolgen. Die TACE ist

eine mogliche Therapieoption fiir Patienten, die nach adaquater Aufklarung andere

Therapieoptionen nicht wiinschen.

Retrospektive Analysen ergaben Hinweise darauf, dass die Ergebnisse der TACE im
Hinblick auf Gesamtiiberleben und progressionsfreies Uberleben verbessert werden
kénnen, wenn bei der Indikationsstellung innerhalb der Kriterien des BCLC B-Stadiums
eine weitere Differenzierung vorgenommen wird. Hierbei sind insbesondere die GréRe
und Anzahl der Tumorherde sowie der Schweregrad der Leberfunktionsstérung von
Bedeutung.

Die Vaskularisation der Tumorherde spielt eine wichtige Rolle im Hinblick auf die Er-
gebnisse der TACE. Eine arterielle Hypervaskularisation, eine selektive arterielle Tu-
morversorgung Uber einzelne Feeder und Pseudoenkapsulation lassen bessere Ergeb-
nisse erwarten, als dies bei gering vaskularisierten und diffus arteriell versorgten Tu-
moren der Fall ist. Auch Tumorherde an der ,Wasserscheide“ zwischen den arteriellen
Versorgungsterritorien stellen erhohte Anforderungen an die interventionelle Behand-
lungstechnik. Dies beinhaltet eine hochwertige intraprozedurale Bildgebung, ggf.
auch mit Cone Beam CT unter arterieller Perfusion zur Klarung der selektiven Vaskula-
risation.

Die Wirksamkeit der TACE ist umso besser und nebenwirkungsarmer, je selektiver die
transarterielle Therapie erfolgt und je ausgepragter und umfassender der devaskulari-
sierende Effekt der EmbolisationsmalfRnahmen ist. Bei Vorliegen einer Tumorinvasion
in die Vena portae, den rechten oder linken Pfortaderhauptstamm und in groRe Leber-
venen kann von Behandlungen mit einer TACE keine Verbesserung der Prognose er-
wartet werden.

Grundsatzlich besteht im Rahmen der TACE das Risiko einer regionalen Lebernekrose,
insbesondere wenn in diesem Gebiet eine portale Perfusion fehlt. Der Lebernekrose
kann eine funktionelle Dekompensation folgen. Liegen aber nur segmentale portale
Tumorinvasionen vor und bestehen bezliglich der selektiven arteriellen Devaskularisa-
tion glinstige Voraussetzungen mit segmentaler oder subsegmentaler Durchfiihrung
der TACE, kann diese effizient und nebenwirkungsarm erfolgen.

Vor, wahrend und nach TACE soll eine adaptierte supportive Therapie durchgefiihrt
werden. Hierzu sind eine ausreichende Analgesie, Antiemese, Hydratation, ggf. Anti-
biose erforderlich.

Konventionelle Lipiodol-TACE und Drug-eluting Bead TACE kdnnen als anndhernd
gleichwertige Verfahren in Abhangigkeit vom individuellen Risikoprofil und der Prife-
renz des Behandlers eingesetzt werden (s. Anhang). Durch Drug-eluting Bead TACE
konnen Nebeneffekte des Doxorubicins gemindert werden. Daher kann bei Patienten,
die diesbeziiglich besondere Risiken aufweisen, eine Bevorzugung dieser Behand-
lungstechnik erwogen werden. Bisher konnte kein Nachweis erbracht werden, dass
sich die Uberlebensprognose der Patienten durch Drug-eluting Bead TACE im Ver-
gleich zur konventionellen TACE verbessern lasst.
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Zur TACE sollten Antrazykline (Doxorubicin, Epirubicin) oder Platinderivate verwendet
werden . Auch die Verwendung von Mitomycin C ist méglich. Bei Verwendung
von Doxorubicin darf aufgrund kardiotoxischer Nebeneffekte eine kumulative Dosis
von 450 mg/m?2 nicht iberschritten werden.

Alleinige Embolisationen konnen nicht generell empfohlen werden, sind aber auch
wirksam. Dies wurde insbesondere in der Studie von Llovet et al. gezeigt . Far
alleinige Chemolipiodolisation und alleinige intraarterielle Chemotherapie konnte bis-
her keine ausreichende Wirksamkeit nachgewiesen werden. In kleineren Fallserien
wurden Kombinationen verschiedener Zytostatika bei fortgeschrittenem HCC mit in-
homogenen Ergebnissen eingesetzt.

Da die TACE im Regelfall bei Patienten im BCLC B-Stadium mit multiplen und/oder
groRen Tumorherden indiziert wird, muss diese ggf. mehrfach durchgefiihrt werden,
um eine komplette Devaskularisation aller Tumorherde zu erreichen. Ziel ist die kom-
plette Devaskularisation aller Tumorherde unter weitgehender Schonung des nicht
betroffenen Leberparenchyms. Dies erfordert zahlreiche selektive und superselektive
Katheterisierungen unter Verwendung von Mikrokathetern und mitunter aufwandiger
intraprozeduraler Diagnostik. Die in einer Therapiesitzung applizierten Mengen von
Embolisaten und Zytostatika sind limitiert, um Nebenwirkungen zu begrenzen und
Komplikationen zu vermeiden. Insbesondere Lipiodol sollte nicht in Mengen von mehr
als 10-15 ml appliziert werden.

Eine postinterventionelle Verlaufskontrolle sollte innerhalb 4 - 12 Wochen nach TACE
erfolgen. Hierzu ist ein adaquates Restaging mit kontrastangehobener biphasisch ar-
teriell und portalvends kontrastierter CT oder MRT erforderlich mit anschlieRender
Remissionsbeurteilung nach den mRECIST-Kriterien. Fliir mRECIST-Kriterien konnte an
dieser Stelle nachgewiesen werden, dass die Ergebnisse der Beurteilung mit der Prog-
nose korrelieren.

Bei konventioneller TACE ist im Regelfall auch eine native CT der Leber 1-3 Tage nach
der Behandlung erforderlich, um das Ergebnis hinsichtlich der Einlagerung des Embo-
lisats Lipiodol in die gewiinschte Zielregion aber auch in unerwiinschte andere Ge-
biete zu tberprifen.

Eine Neubewertung der Therapieoptionen in einer interdisziplindren Tumorkonferenz
sollte in folgenden Situationen erfolgen:

e regelhaft nach 2 TACE

e bei zunehmender Obliteration der tumorversorgenden arteriellen GefdRe und
damit fehlendem arteriellen Zugang zum Tumor

e bei Erreichen einer kumulativen Dosis Doxorubicin von 450 mg/m?

e bei Auftreten von Kontraindikationen, wie z.B. signifikanter Verschlechterung
der Leberfunktion, extrahepatischer Metastasierung, Tumorinvasion groRer
portaler oder hepatischer Venen, Verschlechterung des Allgemeinzustandes
der Patienten mit tumorbedingten Symptomen (ECOG =/>2).

Ergdnzende Literatur s. Anhang (Tabelle 20: Prospektiv randomisierte Vergleichsstu-
dien bei Patienten mit HCC mit Nachweis eines Uberlebensvorteils durch TACE versus
supportive Therapie (BSC),

Tabelle 21: Vergleichsstudien konventioneller TACE und supportiver Therapie, Tabelle
22: Ergebnisse konventioneller TACE bei HCC mit Infiltration portaler Venen definier-
ter Ebenen., Tabelle 23: Ergebnisse prospektiv randomisierter Vergleichsstudien
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konventioneller TACE und DE TACE bei HCC., Tabelle 24: Ergebnisse retrospektiver
Vergleichsstudien konventionelle TACE und DEB TACE bei HCC
Tabelle 25: Metaanalysen zum Vergleich konventioneller TACE und DE TACE bei HCC.

3.4.2.3 Transarterielle Radioembolisation (TARE)

3.65 Evidenzbasierte Empfehlung gepriift 2023

Empfehlungsgrad  Dje TARE kann nach Beschluss des Tumorboards bei Patienten mit erhaltener Le-
0 berfunktion im intermedidaren HCC-Stadium anstelle einer TACE eingesetzt wer-
den.

Level of Evidence

2

Starker Konsens

Die Moglichkeit zur Durchfiihrung einer transarteriellen Therapie bei HCC ist von der
Perfusion, der Anzahl und GréRe der HCC-Herde abhangig. Prinzipiell gibt es aktuell
einige Studien, die eine Vergleichbarkeit der TARE mit der TACE belegen - jedoch
keine Uberlegenheit eines der beiden Verfahren herausarbeiten konnten ,

In einer Phase-II-Studie (Patientenzahl fiir intraarterielle Therapie = 54), in der die
Chemoembolisation (cTACE, n = 21) mit der TARE (n = 24) verglichen wurde, war die
mediane Zeit bis zur Progression (TTP) in der TARE Gruppe (TTP > 26 Monate) signifi-
kant besser, als in der cTACE Gruppe (TTP 6,8 Monate; p = 0,0012), das mediane
Uberleben, zensiert bei Lebertransplantation, lag jedoch in der TARE-Gruppe bei 18,6
Monaten und in der TACE-Gruppe bei 17,7 Monaten (p = 0,99) . In einer 2017
publizierten Metaanalyse, welche insgesamt 3 randomisiert kontrollierte Studien (kon-
ventionelle TACE vs. TARE bei HCC) [6-8] inkludierte (n=215 (110 TARE, 105 TACE)

, konnte weder ein Unterschied im Uberleben (HR: 0,92, p = 0,68) noch im Hin-
blick auf ein Auftreten schwerwiegender, unerwiinschter Ereignisse (HR: 0,45,
p = 0,48) festgestellt werden . Eine weitere, von Pitton et al. publizierte Studie,
die randomisiert DEB-TACE mit TARE verglichen hat, konnte ebenfalls keinen statis-
tisch signifikanten Effekt im Uberleben (n=24 (12 DEB-TACE, 12 TARE) HR: 1,05; p =
0,93) nachweisen

Lobo et al. , untersuchte die verfiigbare Evidenz zum Vergleich der klinischen
Ergebnisse nach TARE und TACE firr inoperable HCCs (n = 553 (269 TARE, 284 TACE),
wobei kein Unterschied im Uberleben von bis zu 4 Jahren zwischen den beiden Grup-
pen (HR: 1,06; p = 0,567) nachweisbar war. Bei vergleichbaren Uberlebensdaten
wurde von Salem et al. , jedoch fur TARE im Vergleich zu TACE eine hohere Le-
bensqualitat und von Kolligs et al. , die Vergleichbarkeit einer single ses-

sion TARE mit 3,4 TACE bei den eingeschlossenen HCC-Patienten beschrieben.

In einer retrospektiven Multicenter-Analyse an 325 HCC Patienten zeigten Sangro et
al., dass therapienaive und vortherapierte (OP, TACE oder RFA) HCC-Patienten, nach
der TARE vergleichbare Uberlebenszeiten aufzeigen: BCLC A: 22,1 (15,1-45,9) vs.
30,9 Monate (19,6-46,8); p = 0,243); BCLCB: 18,4 (11,2-19,4) vs. 22,8 Monate (10,9-
34,2); p=0,815; und BCLC C: 8,8 (7,1-10,8) vs. 10,8 Monate (7,7-12,6); p = 0,976
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. Des Weiteren, konnte Jonson et al. , in seiner retrospektiven Auswertung
von 40 Patienten belegen, dass bei Patienten, bei denen sich trotz TACE ein Progress
einstellte oder eine Pfortaderthrombose entstand, die TARE sicher und mit gutem Er-
folg durchgefiihrt werden konnte (41% complete response, 19 % partial response, 7 %
stable disease und 33 % progressive disease). Das mediane progressionsfreie Uberle-
ben und das Gesamtiiberleben lagen bei 90 und 257 Tagen.

Mehrere Studien belegen die Wirksamkeit, sowie die Sicherheit der TARE bei Patienten
mit Pfortader(teil-)thrombosen , , , , . Allen Studien gemein-
sam war, dass Patienten - unabhidngig vom BCLC-Stadium - ein signifikant schlechte-
res Uberleben bei Vorliegen einer Pfortaderthrombose hatten. Allerdings kann die
transarterielle Therapie ohne schwere Nebenwirkungen durchgefiihrt werden. Ein Ver-
gleich zwischen unterschiedlichen Modalitaten der Anwendung einer Radiotherapie
bei Patienten mit Pfortaderthrombose erfolgte im Rahmen einer Metaanalyse mit
2513 Patienten. Diese Analyse konnte zeigen, dass sich die unterschiedlichen Strah-
lenbehandlungen statisch nicht signifikant voneinander im gepoolten 1-Jahres-Uberle-
ben unterscheiden: 3-dimensionale konforme Radiotherapie (3DCRT) 43,8 %, TARE
46,5 % und stereotaktischen Radiotherapie (SBRT) 48,5 %

Neuere Studien weisen darauf hin, dass eine personalisierte Dosimetrie das therapeu-
tische Ergebnis einer TARE verbessert , . Eine randomisierte kontrollierte
Studie bei lokal fortgeschrittenem hepatozellularem Karzinom (mindestens eine La-
sion > 7cm) zeigte ein OS von 26,7 Monaten bei personalisierter Dosimetrie (n=31)
vs. 10,7 Monaten bei Standarddosimetrie (n=29) (p<0,01) . Eine weitere retro-
spektive, multizentrische, einarmige Studie (n=162) zeigte einen Vorteil bei singula-
ren Tumoren, die selektiv behandelt wurden, mit einer ORR von 88,3% und einem 3-

Jahres-Gesamtiiberleben von 86,6% . Von diesen Studien wird die Durchfiihrung
der TARE als personalisierter Behandlungsansatz mit klaren Zieldosierungen empfoh-
len.

Ergdnzende Literatur S. Anhang (Tabelle 26: Literaturiibersicht zur TARE)

Neben den Vergleichen zwischen TARE und TACE gab es auch verschiedene Studien,
die einen Vergleich zwischen TARE und Sorafenib durchfiihrten. In der SARAH-Studie
erfolgte der Vergleich von 237 Patienten mit TARE und 222 Patienten mit Sorafenib

. Einschlusskriterien waren u.a. ECOG PS 0 - 1, Child-Pugh < B7 und entweder (i)
lokal fortgeschrittenes HCC, (ii) Rezidiv eines zuvor erfolgreich therapierten HCC
ohne Mdoglichkeit einer Resektion, Lebertransplantation bzw. Thermoablation oder (iii)
HCC mit 2 nicht erfolgreichen Versuchen einer TACE. Der Unterschied im medianen
Gesamtiiberleben war statistisch nicht signifikant mit 8,0 Monaten im TARE-Arm und
9,9 Monaten im Sorafenib-Arm. Die Anzahl von Patienten mit mindestens einer be-
handlungsassoziierten Nebenwirkung > Grad 3 war im TARE-Arm niedriger mit 41%
gegeniiber dem Sorafenib-Arm mit 63%. Eine Analyse der Lebensqualitdt mit dem E-
ORTC QLQ-C30 Fragebogen ergab fiir den TARE-Arm ein signifikant besseres Ergebnis
fir den globalen Gesundheitsstatus. Anzumerken ist allerdings, dass im TARE-Arm 53
der 237 Patienten keine TARE erhalten haben, davon wurden 26 mit Sorafenib behan-
delt. Zusatzlich wurden 52 Patienten im TARE-Arm nach Progress mit Sorafenib be-
handelt, wahrend lediglich 2 Patienten aus dem Sorafenib- Arm eine TARE nach Pro-
gress erhalten haben. Die Zeit bis zur Progression der Tumorerkrankung im Bereich
der Leber war fir die TARE signifikant langer, allerdings konnte dies nicht mit einer
Verlangerung des Gesamtiiberlebens assoziiert werden.
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In der SIRveNIB-Studie wurden Patienten mit BCLC B oder C, ECOG PS O - 1, Child-Pugh
< B7 und HCC-Lasionen > 10 mm ohne Mdglichkeit einer Resektion, Lebertransplanta-
tion oder lokal ablativer Therapie eingeschlossen . Die Studie wurde an 15 Zen-
tren im asiatisch-pazifischen Raum mit insgesamt 360 Patienten durchgefiihrt. Im
TARE-Arm erhielten 52 von 182 Patienten keine TARE. Der Unterschied im medianen
Gesamtiiberleben war statistisch nicht signifikant und betrug in der TARE-Gruppe 8,8
Monate und in der Sorafenib-Gruppe 10,0 Monate. Weniger Patienten in der TARE-
Gruppe zeigten Nebenwirkungen Grad 3 oder héher (28% vs. 51%). Ein erheblicher
,cross-over® von Sorafenib in der TARE-Gruppe wie bei der SARAH-Studie wurde fiir
SIRveNIB nicht berichtet, allerdings fehlen bei ca. 50% der Patienten in jedem Arm An-
gaben lber eine mogliche Folgetherapie.

In beiden Studien, SARAH und SIRveNIB zeigte der Sorafenib-Arm ein deutlich schlech-
teres Uberleben als in den beiden aktuellsten Phase-llI-Studien zur Systemtherapie.
Fir weitere Informationen zur Systemtherapie, s. Kapitel 3.5. Systemtherapie.

3.4.3 Stereotaxie

3.66 Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2023

Empfehlungsgrad  Eine Hochprazisionsradiotherapie (Stereotactic Body Radiotherapy; SBRT) sollte
B geprift werden, wenn andere lokale Therapieverfahren nicht oder nur mit Ein-
schrankungen maoglich sind.

Level of Evidence

2

Konsens (88% Zustimmung (84% Zustimmung unter Mitberechnung der Enthaltungen aufgrund von Inte-
ressenkonflikten)

Modernen Strahlentherapie-Techniken wie vor allem die bildgefiihrte und adaptive
Strahlentherapie (IGRT, ART), Korperstereotaxie (Stereotactic Body Radiotherapy,
SBRT) und dariiber hinaus die Protonentherapie sowie die interstitielle Brachytherapie
sind hochkonformale Dosisverteilungen und damit die Verabreichung von sehr hohen
und ablativen Dosen mit gleichzeitiger Schonung von Risikoorgane méglich. Dadurch
kann das Risiko einer strahleninduzierten Lebererkrankung (RILD, radiation-induced
liver disease) und von Nebenwirkungen an kritischen Nachbarorganen wie Magen, Du-
odenum, Dinndarm und Kolon deutlich reduziert werden. Durch diese Entwicklungen
kann die SBRT zunehmend fiir inoperable HCC und zum Bridging im Rahmen der
Transplantation eingesetzt werden.

Die inzwischen vorliegenden Daten haben zu einer Aufnahme der Strahlentherapie in
die Leitlinien der European Society for Medical Oncology (ESMO), NCCN, der Asian-
Pacific Association for the Study of the Liver (APASL) und der Korean Liver Cancer
Association gefiihrt , ,

Eine Metaanalyse mit systematischem Review zum Vergleich der SBRT mit der RFA
identifizierte sechs Studien, drei BCLC-Faktor-gematcht und drei ungematcht ,
mit 1241 Patienten mit RFA und 866 Patienten mit SBRT In den gematchten Studien
hatten Patienten, die mit einer SBRT behandelt wurden, ein vergleichbares Uberleben
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(HR 0,89; 95% Cl1 0,74-1,08; p = 0,24) und eine signifikant bessere Lokalkontrolle (HR
0,39; 95% ClI 0,30-0,51; p < 0.001). Schlussfolgernd ergab sich bei adaquatem Mat-
ching der BCLC-Faktoren in der Summe ein dquivalentes Uberleben und eine bessere
Lokalkontrolle nach SBRT im Vergleich zur RFA. Eine weitere 2023 publizierte Me-
taanalyse zum Vergleich der RFA und SBRT von Rim und Kollegen , kommt zu
dhnlichen Werten fiir die OR hinsichtlich der lokalen Kontrolle zugunsten der SBRT
(0.452 (95% CI: 0.362-0.565, p <0.001) und ohne einen statistisch signifikanten Un-
terschied beim Gesamtiiberleben (1.253 (95% Cl: 0.920-1.707, p = 0.153).

In der prospektive randomisierten NRG/RTOG 1112 Studie, ( Phase 3) wurde die SBRT
mit begleitender Sorafenib-Therapie mit der alleinigen Sorafenib-Behandlung vergli-
chen hatte . Eingeschlossen wurden 197 Patienten mit einem HCC, das entweder
nicht geeignet war fiir eine RFA, TACE oder Resektion oder ein Rezidiv nach einem
der genannten Verfahren. Der primare Endpunkt war das Gesamtiiberleben. Der ku-
mulative Diameter aller Lasionen (maximal 5) durfte 20 cm nicht Gberschreiten. Das
mediane Gesamtiiberleben lag in Kombinationsarm aus SBRT und Sorafenib bei 15,8
Monaten (90 % Konfidenzintervall 11,4 - 19,2) und im Standardarm bei 12,3 Monaten
(10,6 - 14,3,). In der multivariaten Analyse war die Kombinationsbehandlung mit SBRT
und Sorafenib mit einem signifikant langeren Gesamtuberleben (HR 0,72, 95% ClI
0,52-0,99) und progressionsfreien Uberleben (9,2 versus 5,5 Monate, p=0,0001) as-
soziiert. Hinsichtlich der drittgradigen Nebenwirkungen ergaben sich keine Unter-
schiede zwischen beiden Therapiearmen. Zu erwdhnen ist jedoch, dass sich die sys-
temtherapeutische Standardtherapie in der Behandlung des HCC zwischenzeitlich ver-
andert hat.

Eine weitere Metaanalyse von 37 Studien berichtete speziell Giber Patienten mit Portal-
venenthrombose, die entweder mit einer SBRT, einer 3D-konformalen Radiotherapie
(3D-CRT) oder einer TARE behandelt wurden. Die Studien schlossen 208 Patienten mit
SBRT, 1903 Patienten mit 3D-CRT und 402 Patienten mit TARE ein, 88 % der Patienten
hatten eine Thrombose des Portalvenenstammes. Die medianen Uberlebensraten fir
SBRT, 3D-CRT und TARE lagen bei 14 Monaten, 11,6 Monaten und 9,5 Monaten (p >
0,05). Die Lokalkontrollraten lagen dabei bei 86,9 %, 82,8 % und 57,5 % (p < 0,001),
auch die Ansprechraten waren fir die perkutane Radiotherapie (SBRT und 3D-CRT)
hoher als fiir die TARE. Die Vertraglichkeit war dabei fiir die SBRT besser (keine Grad
>3 Toxizitaten) als fiir die 3D-CRT (3 Falle mit Grad >3)

Der Vergleich zwischen TACE und SBRT fir BCLC-Stadium B und C Patienten ohne Por-
talvenenthrombose wurde in einer Propensity-Score-Analyse bei Patienten mit 1 bis 2
Tumoren durchgefiihrt und fand eine 2-Jahres-Lokalkontrollrate von 91 % nach SBRT
gegeniiber 23 % nach TACE, doch gab es keinen Unterschied hinsichtlich des Uberle-
bens zwischen SBRT und TACE . In einer prospektiven nicht-randomisierten Be-
obachtungsstudie (“HERACLES”), wurde die TACE mit der SBRT verglichen. Dabei lag
die kumulative Inzidenz einer lokalen Progression nach 1, 2- und 3 Jahren bei 6 %, 6 %
und 6 % nach der SBRT und bei 28 %, 39 % und 65 % nach TACE (p = 0.02) Die Le-
bensqualitat war nach der SBRT nicht eingeschrankt und das Risiko fiir drittgradige
Nebenwirkungen gering . Bei der Durchfiihrung der SBRT sollten Qualitatskrite-
rien wie z.B. der “DEGRO AG Stereotaxie” beriicksichtigt werden

Protonentherapie

Die Protonentherapie kann wegen der fehlenden Austrittsdosis von Protonen (Bragg-
Peak) nach dem Erreichen des Zielvolumens eine gute Schonung normalen Lebergewe-
bes physikalisch erleichtern. Daten von mehr als 500 Patienten aus prospektiven und
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retrospektiven Studien , , , , , , , berichten
hohe Lokalkontrollraten auch bei groRen HCC-Lasionen. Ob die Protonentherapie
wirklich dquivalent oder liberlegen gegeniiber der SBRT fiir die lokale Tumorkontrolle
ist, muss derzeit noch unbeantwortet bleiben, da keine randomisierten Studien vorlie-
gen. Dariiber hinaus ist eine Protonentherapie derzeit nur an wenigen Zentren verfiig-
bar.

Interstitielle Brachytherapie

Insgesamt ldsst sich aus der Literatur zur interstitiellen Brachytherapie bisher keine
allgemeine Empfehlung ableiten, sie kommt bisher in nur wenigen Zentren zum Ein-
satz , , Durch eine interstitielle Brachytherapie kénnen HCCs im Sinne
einer lokal ablativen Strategie behandelt werden, und die Therapie wird nach invasiver
Katheteranlage in typischer Weise in einer einzigen Sitzung durchgefiihrt. Die intersti-
tielle Brachytherapie kann insbesondere bei gréReren HCCs oder bei HCCs an Lokali-
sationen, welche fir eine thermische Ablation schlecht zuganglich sind (Zentral; in
der Nahe zu groRen GefaRen oder Risikoorganen) eingesetzt werden. Zu den Vortei-
len gehoren eine genaue Planung der Ablation und Toxizitdt auf der Grundlage einer
sehr prazisen Bestrahlungsplanung und einer Abschatzung der Dosisexposition der
Risikoorgane. Eine randomisierte Phase 2 Studie zeigte aufRerdem bessere lokale Kon-
trollraten im Vergleich zur TACE

SBRT nach TACE

Kirzlich publizierten Comito et al. eine randomisierte monozentrische Phase Ill-Stu-
die, die bei Patienten mit inkompletter Remission nach einem Zyklus TA(C)E eine allei-
nige weitere TA(C)E mit der Kombination aus TA(C)E und stereotaktischer Radiothera-
pie verglich . Die Rekrutierung wurde bei vorzeitigem Erreichen der erforderli-
chen Events nach Rekrutierung von 41 der geplanten 50 Patienten beendet. Etwa die
Halfte der Patienten hatte bereits vor Studieneinschluss eine lokale Therapie der Le-
ber erhalten. Die lokale Tumorkontrolle (primarer Endpunkt) wurde durch die zusatz-
liche stereotaktische Radiotherapie signifikant verbessert (Median nicht erreicht vs. 8
Monate; HR 0,15; p = 0,0002). Auch das progressionsfreie Uberleben wurde signifi-
kant verbessert (median 9 vs. 4 Monate; HR 0,43; p = 0,016). Dahingegen zeigten
sich hinsichtlich des distanten rezidivfreien Uberlebens und des Gesamtiiberlebens
keine signifikanten Unterschiede. Die Toxizitat war in beiden Armen vergleichbar, es
trat lediglich eine Grad-3-Toxizitdt auf (Sepsis im TA(C)E-Arm).

Die Kombination aus zwei Zyklen DEB-TACE gefolgt von einer stereotaktischen Radio-
therapie wurde kirzlich in einer einarmigen monozentrischen Phase 1l-Studie mit 31
Patienten mit einem solitaren HCC mit einer GroRe von 4-7 cm untersucht . Alle
Patienten waren nicht flr eine Resektion oder Transplantation geeignet. Alle Patienten
erhielten zwei DEB-TACE innerhalb von 4 Wochen, gefolgt von einer stereotaktischen
Radiotherapie nach 1-2 Wochen. Die Ansprechrate nach mRECIST lag bei 91 %, 63 %
der Patienten wiesen eine komplette Remission auf. Das mediane progressionsfreie
Uberleben betrug 35 Monate, das mediane Gesamtiiberleben war noch nicht erreicht.
Zwei Patienten mit bekannten Osophagusvarizen und vorangegangenen Blutungser-
eignissen verstarben an Varizenblutungen. Drei Patienten wiesen eine Verschlechte-
rung des Child-Pugh-Stadiums um >2 Punkte auf, einer hiervon mit einer Blutung mit
konsekutivem Leberversagen auf.

Eine randomisiert-kontrollierte Studie aus Sidkorea randomisierte 90 Patienten mit
HCC und MakrogefaRinvasion in eine Behandlung mit Sorafenib 400 mg 2x tgl. oder
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eine Kombination aus TACE (alle 6 Wochen bis zum Progress) und einer perkutanen
Radiotherapie mit 45 Gy in 2,5-3 Gy Einzeldosis . Radiotherapie wurde innerhalb
von 3 Wochen nach der ersten TACE-Sitzung begonnen. Der mediane Tumordurch-
messer betrug 9,3 cm. Das progressionsfreie Uberleben nach 12 Wochen (primérer
Endpunkt) betrug 86,7% im Kombinationsarm vs. 34,3% im Sorafenib-Arm (p < 0,001).
Ebenso zeigten sich signifikante Vorteile hinsichtlich des radiologischen Ansprechens
(28,9% vs. 4,4%; p = 0,002), der Zeit bis zum Progress (31,0 Wochen vs. 11,7 Wochen;
HR 0,28; p < 0,001), sowie des Gesamtiiberlebens (median 55 vs. 43 Wochen; HR
0,61; p = 0,04) im Kombinationsarm. Hinsichtlich der Toxizitdt zeigten sich keine sig-
nifikanten Unterschiede.

In einer Metaanalyse verglichen Huo und Eslick die Kombination aus TACE und Radio-
therapie mit der alleinigen TACE. Insgesamt wurden 25 Studien, hiervon 11 RCTs, mit
2577 Patienten in die Analyse eingeschlossen. In 18 von 25 Studien wurden Patienten
mit Portalvenenthrombose eingeschlossen . Die Durchfiihrung der TACE und Ra-
diotherapie in den eingeschlossenen Studien war heterogen und die Qualitdt der Stu-
dien insgesamt maRig. Statistisch bestand hinsichtlich einiger Endpunkte Anhalt fir
einen Publikationsbias. Das mediane Gesamtiiberleben betrug in der Kombinations-
gruppe 22,7 Monate und in der alleinigen TACE-Gruppe 13,5 Monate (p < 0,001). Die-
ser Vorteil war konsistent liber alle Zeitpunkte unabhangig von der Art der Studie und
der Bestrahlungstechnik vorhanden. Gleiches galt fiir die signifikante Verbesserung
der radiologischen Ansprechrate in der Kombinationsgruppe. Das Risiko fiir Magen-
und Duodenalulzera, sowie einen Anstieg der Alaninamintransferase oder des Ge-
samtbilirubins war in der Kombinationsgruppe signifikant erhoht.
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3.4.4 Nachsorge und Erfolgskontrolle
3.67 Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2023
EK Erfolgskontrollen nach lokaler Therapie sollten mittels biphasischer CECT oder dy-

namischer MRT in einem Intervall von 4-12 Wochen nach Ablation/Resektion bzw.
nach jedem TACE-Zyklus erfolgen.

Starker Konsens

3.68 Konsensbasierte Empfehlung gepruft 2023

EK Die Verlaufskontrolle nach erfolgreicher lokaler Therapie soll im ersten Jahr alle 3
Monate und im zweiten Jahr alle 3-6 Monate mittels biphasischer CECT oder dyna-
mischer MRT stattfinden.

Konsens
3.69 Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2023
EK Nach Abschluss der Nachsorge sollen die Patienten wieder in das Friiherken-

nungsprogramm mit Ultraschall alle 6 Monate eingeschlossen werden.

Starker Konsens

3.70 Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2023
EK Die Remissionsbeurteilung nach Ablation/TACE/TARE soll nach mRECIST/EASL er-
folgen.
Konsens

Fir die Abschdtzung des Ansprechens nach interventioneller Therapie des HCCs wur-
den die mRECIST-Kriterien eingefiihrt. Uber die fiir den Therapieausgang wichtige Ge-
nauigkeit dieser Methode liegen jedoch weiterhin nur wenige Daten vor. Das Liver
Imaging /Reporting and Data System (LI-RADS) standardisiert die Interpretation und
Berichterstattung von diagnostischen bildgebenden Untersuchungen fir Patienten mit
einem erhohten Risiko fiir die Entstehung eines HCC. LI-RADS fasst die relevanten CT-
und MRT-Merkmale primar fir die Diagnostik zusammen, ist aber fiir die Beurteilung
nach interventionellen Therapien nicht validiert , . Bis zum heutigen Zeit-
punkt hat sich dieses System in Deutschland auch fiir die Diagnostik nicht flachende-
ckend durchgesetzt.

Die postinterventionelle Verlaufskontrolle zur Beurteilung der Therapieeffektivitat und
somit des Therapieerfolges ist ein entscheidendes prognostisches Qualitaitsmerkmal
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einer lokalen Therapie . Allein aus diesem Grund ist eine Nachsorge nach Abla-
tion eines HCC absolut erforderlich. Neben der morphologischen Beurteilung der be-
handelten intrahepatischen Lasion und somit der Effektivitdt des lokalablativen Thera-
pieverfahrens dient die Bildgebung der Detektion postinterventioneller Komplikatio-
nen und im weiteren Verlauf auch des erneuten lokalen intra- und extrahepatischen
Stagings . Eine Kontrolle nach Ablation, TACE oder Resektion sollte 4-12 Wochen
nach Intervention erfolgen.

Als derzeit bestes bildgebendes Verfahren in der Nachsorge gilt die MRT idealerweise
mit dynamischer Kontrastmitteluntersuchung und Verwendung eines Hepatozyten-
spezifischen Kontrastmittels sowie diffusionsgewichteter Sequenzen. Eine additive
MRCP ist je nach zusatzlicher klinischer Fragestellung (z.B. Gallengangsstenose) opti-
onal. Als weitere Methode z.B. bei Kontraindikationen zur MRT oder bei erschwerten
Untersuchungsbedingungen (z.B. Adipositas, Aszites, wenig kooperativen Patienten)
wird eine 3-phasische Multischicht-CT mit dynamischer Kontrastmitteluntersuchung
empfohlen , , . Die kontrastmittelgestiitzte Sonographie hat trotz ih-
rer, dem MRT vergleichbaren Aussagekraft hinsichtlich der lokalen Befundung in der
Leber, eine deutlich schlechtere Sensitivitat und Spezifitat im extrahepatischen
Staging , , . Aufgrund der postinterventionellen Umbauvorgange im
Ablationsareal ist eine hinsichtlich des lokalen Therapieerfolges aussagefahige bildge-
bende Verlaufskontrolle frithestens nach 4-6 Wochen sinnvoll und dann im weiteren
Verlauf innerhalb des ersten postinterventionellen Jahres alle 3 Monate. Nach einem
Jahr lokaler Tumorfreiheit erfolgte in Studien die lokale Bildkontrolle alle 6 Monate fiir
insgesamt 5 Jahre . Bei hohem Risiko fiir ein Rezidiv oder Zweitkarzinom in einer
Leberzirrhose, erfolgt hier jedoch die Empfehlung zur Uberfiihrung der Patienten in
halbjahrliche bildmorphologische Kontrollen im Rahmen der Vorsorgeuntersuchun-
gen. Die postinterventionelle Reduktion des AFP-Wertes nach Radiofrequenz-Ablation
scheint eine prognostische Aussage hinsichtlich einer kompletten/inkompletten Abla-
tion zuzulassen . Bei positivem AFP-Befund zum Zeitpunkt der Diagnosestellung
wird somit eine AFP-Kontrolle postinterventionell unmittelbar nach Ablation und alle
weiteren 6 Monate Uber insgesamt 5 Jahre als sinnvoll erachtet. Die Remissionsbeur-
teilung nach Ablation/TACE/TARE soll nach mRECIST/EASL erfolgen ,
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3.4.5

Therapiealgorithmus

HCC in Zirrhose
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Abbildung 2: Therapiealgorithmus HCC in Zirrhose
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3.5

3.5.1

3.71

Level of Evidence

1
GG ISIS)

Systemtherapie

Substanzen mit einem Wirksamkeitsnachweis in Phase Il
Studien fir die Systemtherapie des HCC

Evidenzbasiertes Statement modifiziert 2023

Fir HCC-Patienten mit erhaltener Leberfunktion (im Child-Pugh-Stadium A), mit
Fernmetastasen und/oder einer Tumorlokalisation, die lokoregionar nicht kontrol-
liert oder reseziert werden kann, liegen Zulassungen aus Phase-llI-Studien mit
Wirksamkeitsnachweis vor, flir

e die Kombinationstherapie mit den Antikérpern Atezolizumab gegen PD-
L1 und Bevacizumab gegen VEGF;

e die Kombinationstherapie mit den Antikérpern Durvalumab gegen PD-L1
und Tremelimumab gegen CTLA-4;

e Tyrosinkinase-Inhibitoren mit Sorafenib und Lenvatinib, und fiir Regorafe-
nib und Cabozantinib nach einer Vortherapie mit Sorafenib;

e den VEGF-R2 Antikorper Ramucirumab fir Patienten nach Sorafenib und
einem Alpha-Fetoprotein-Wert von > 400 ng/ml.

1: - 2 (Oxford 2011) Erneute Recherche 2021, neue Literatur Facciorusso 2021, neue Litera-
tur Abou-Alfa 2022

Starker Konsens

Fur die Behandlung des fortgeschrittenen HCCs stehen mehrere in Phase-IlI-Studien
getestete wirksame Substanzen zur Verfiigung. Hierzu zahlen als mogliche Erstlinien-
therapie die Kombinationstherapie Atezolizumab und Bevacizumab (A+B) , oder
Durvalumab und Tremelimumab (D+T) , sowie die Tyrosinkinase-Inhibitoren So-
rafenib , , und Lenvatinib . Nach Versagen einer Therapie mit Sorafe-
nib liegen Daten aus Phase-llI-Studien mit einem Wirksamkeitsnachweis vor fiir Rego-
rafenib , Cabozantinib , und flr Patienten mit einem Alpha-Fetoprotein-
Wert von > 400 ng/ml fiir Ramucirumab

In diesen Therapiestudien waren jeweils fibrolamellare HCCs nicht untersucht worden.
Fir diese Tumorentitdt liegen keine Daten zur Wirksamkeit einer Systemtherapie vor.
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3.5.2 Medikamentose Erstlinien-Therapie des HCC

3.72 Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2023

Empfehlungsgrad Eine Erstlinientherapie mit der Kombination Atezolizumab und Bevacizumab (A+B)

A oder mit Durvalumab und Tremelimumab (D+T) soll angeboten werden bei HCC-
Patienten im Child-Pugh-Stadium A und BCLC B oder C, mit Fernmetastasen oder
einer Tumorlokalisation, die lokoregiondr nicht kontrolliert oder reseziert werden
kann.

Patienten mit Kontraindikationen fiir A+B und D+T soll eine Erstlinientherapie mit
einem der beiden Tyrosinkinase-Inhibitoren Lenvatinib oder Sorafenib angeboten
werden.

Level of Evidence

2 2: Erneute Recherche 2021, neue Literatur Facciorusso 2021, neue Literatur Abou-Alfa 2022

LIS ISIS)

Starker Konsens

Beide Therapiekombinationen fiir die Erstlinientherapie enthalten Checkpoint-Inhibito-
ren, so dass bei den Zulassungsstudien keine aktive oder bekannte Autoimmunerkan-
kung vorliegen durfte. Die Studien unterschieden sich geringfligig in den Ein- und
Ausschlusskriterien. Da beide Therapieschemata fiir die Erstlinie zugelassen sind,
werden die Ergebisse der Zulassungsstudien nachfolgend beschrieben.

Die Kombinationstherapie A+B wurde im Vergleich zu Sorafenib fur Patienten mit
lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem HCC ohne vorherige Systemtherapie ge-
testet . In die Phase IlI-Studie eingeschlossen wurden Patienten mit Child-Pugh A
und ECOG PS 0 - 1. Besondere Voraussetzungen fir den Studieneinschluss waren u.
a. eine Osophagogastroduodenoskopie innerhalb 6 Monate vor Behandlungsbeginn
zum Ausschluss bzw. zur Behandlung blutungsgefahrdeter Varizen, keine Proteinurie
> 1g/24 h, keine arterielle Hypertonie mit einem systolischen Blutdruck > 150
und/oder diastolischem Blutdruck > 100 mmHg und keine Koinfektion mit Hepatitis B
und C. Weitere Ausschlusskriterien waren eine frithere Episode einer hepatischen En-
zephlaopathie oder Aszites mit einer mindestens 4-wochigen Notwendigkeit flr eine
Punktion.

Beide Faktoren des kombinierten primdren Endpunktes Gesamtiberleben und PFS
zeigten einen Vorteil fiir A+B: (i) das mediane Gesamtiiberleben betrug 19,2 Monate
im A+B Arm und 13,4 Monate mit Sorafenib (HR: 0,66 [95% CI: 0,52; 0,85], p <
0,001); (ii) das PFS lag fiir A+B bei 6,9 Monaten vs. 4,3 Monaten mit Sorafenib (HR:
0,65 [95% Cl: 0,53; 0,81], p < 0,001). Die Uberlebensraten nach 18 Monaten lagen fiir
A+B bei 52 % und fiir Sorafenib bei 40 %.

Die Ansprechrate fiir A+B nach RECIST 1.1 lag bei 30 % (95% Cl: 25; 35) und fiir So-
rafenib bei 11 % (95% Cl: 7; 17). Eine Komplettremission zeigte sich bei 8 % der Pati-
enten mit A+B, bei Sorafenib wurde eine CR bei einem Patienten (<1 %) nachgewiesen.
Die mediane Dauer des Ansprechens lag fiir A+B bei 18,1 Monaten und bei Sorafenib
bei 14,9 Monaten.
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Hauptnebenwirkungen mit Grad 3/4 Toxizitdt bei A+B waren arterielle Hypertonie,
Erh6hung von Transaminasen oder Proteinurie. Mehr Patienten beendeten die Thera-
pie von A+B aufgrund von Nebenwirkungen als bei Sorafenib (38 % vs. 31 %) bei aller-
dings erheblich langerer Behandlungsdauer im Median von 7,4 Monaten mit A+B ge-
genliber 2,8 Monaten bei Sorafenib. 26% der Patienten mit Sorafenib erhielten nach
Progress eine Immuntherapie

Fur die Messung der Lebensqualitat wurde der Fragebogen EORTC QLQ-C30 einge-
setzt. Hierbei zeigten sich signifikante Unterschiede in der medianen Zeit bis zur Ver-
schlechterung (,Time to Deterioration®, TTD) zugunsten von A+B in Bezug auf die Le-
bensqualitat von 11,2 vs. 3,6 Monaten (HR: 0,63 [95% CI: 0,46; 0,85]), die physische
Funktion von 13,1 vs. 4,9 Monaten (HR: 0,53 [95% ClI: 0,39; 0,73] und der Rollenfunk-
tion von 9,1 Monaten vs. 3,6 Monaten (HR: 0,62 [95% ClI: 0,46; 0,84] . Eine Ana-
lyse von "patient-reported outcomes" (PRO) konnte zusatzlich einen klinisch bedeutsa-
men Vorteil fur Lebensqualitat, Rollenfunktion und krankheitspezifische Symptome
von A+B gegentiber Sorafenib zeigen

Die Kombinationstherapie D+T wurde in einer Phase Ill Studie mit den drei Studien-
armen D+T, D Monotherapie und Sorafenib untersucht . Als Besonderheit er-
folgte bei D+T lediglich die einmalige Gabe von 300 mg Tremelimumab (anti-cytoto-
xic T lymphocyte-associated antigen 4, anti-CTLA-4 Antikorper) plus 1500 mg Durva-
lumab alle 4 Wochen (sog. "Single Tremelimumab Regular Interval Durvalumab" bzw.
STRIDE Regime). Der primadre Endpunkt der Studie war der Vergleich des Gesamtiiber-
lebens von STRIDE gegentiber Sorafenib. Als sekundarer Endpunkt wurde die Nichtun-
terlegenheit von Durvalumab (D) vs. Sorafenib untersucht. Ein vierter Arm (T75+D)
wurde nach einer vorgeplanten Analyse einer Phase-lI-Studie geschlossen und wird
daher nicht weiter aufgefiihrt

Einschlusskriterien waren u.a. Patienten mit Child-Pugh A und ECOG PS 0-1, keine Epi-
sode mit hepatischer Enzephalopathie innerhalb der letzten 12 Monate oder Notwen-
digkeit einer Therapie zur Prophylaxe bzw. Kotrolle einer Enzephalopathie, keine Pa-
racentese zur Kontrolle von Asites innerhalb 6 Monaten vor Erstgabe. Ausgeschlossen
wurden Patienten mit einer Thrombose im Pfortaderhauptstamm oder mit Blutungser-
eignissen im oberen GI-Trakt durch z.B. Varizen bzw. Ulcera innerhalb der letzten 12
Monate. Bei Blutungsanamnese oder bei einem klinisch als hoch eingeschitzen Risiko
fur das Vorliegen von Varizen wurde eine addquate Therapie von Osophagusvarizen
vor Therapiebeginn gefordert.

Das mediane Gesamtiiberleben mit D+T war mit 16,4 Monate signifikant besser als
13,8 Monate mit Sorafenib (HR: 0,78 [95%Cl: 0,65; 0,93]; p = 0,0035). Das Gesamt-
Uberleben mit D Monotherapie zeigte mit 16,6 Monaten eine Nichtunterlegenheit zu
Sorafenib als sekundaren Endpunkt (HR: 0,86, [95,67 % ClI: 0,73; 1,03], noninferiotity
margin 1,08), wobei sich statistisch keine Uberlegenheit von Durvalumab gegeniiber
Sorafenib ergab. Die Uberlebensraten nach 18 bzw. 36 Monaten lagen fiir D+T bei 49
% bzw. 31 %, fur D bei 47 % bzw. 25 % und flir Sorafenib bei 42 % bzw. 20 %.

Die Ansprechrate fiir D+T nach RECIST 1.1 lag bei 20 %, fur D bei 17 % und fir Sorafe-
nib bei 5 %. Komplettremissionen zeigten sich bei 3,1 % unter D+T, bei 1,5 % unter D
und bei 0 % unter Sorafenib. Die mediane Dauer des Ansprechens lag bei 22,3 Monate
fiir D+T, bei 16,8 Monate fiir D und bei 18,4 Monate fiir Sorafenib.

Hauptnebenwirkungen mit Grad3/4 Toxizitat fur D+T waren Diarrhoe, Erhhung von
Transaminasen oder Pankreasenzymen, Fatigue, Hyponatridmie und Aamie. Ein
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Therapieabbruch aufgrund von Nebenwirkungen trat bei D+T in 14 %, fir D in 8 %
und fir Sorafenib in 17 % auf. Immunvermittelte Nebenwirkungen, die zu einer Hoch-
dosis Steroidtherapie fiihrten, wurden bei D+T in 20 % und fiir D in 10 % der Patienten
beschrieben

Sorafenib fihrte in der 2008 berichteten Zulassungsstudie bei Patienten mit fortge-
schrittenem HCC, ECOG 0 - 2, Albumin >2,8 g/dl, Gesamtbilirubin <3 mg/dl zu einem
Gesamtiiberleben von 10,7 Monaten gegeniiber 7,9 Monaten mit Placebo . Die
Uberlebensrate nach 1 Jahr betrug 44 % mit Sorafenib gegeniiber 33 % mit Placebo,
der Zeitpunkt bis zur radiologischen Progression verldangerte sich unter Sorafenib von
2,8 auf 5,5 Monate. In einer vergleichbaren Phase-lll-Studie aus dem asiatisch-pazifi-
schen Raum konnte ebenfalls ein signifikant besseres Gesamtiiberleben mit 6,5 Mo-
naten gegeniiber 4,2 Monaten mit Placebo erreicht werden . Fuir Sorafenib liegen
weitere Daten als Kontrollarm aus 5 Phase-IlI-Studien vor. In allen diesen zusatzlichen
Studien fand allerdings eine Beschrdankung auf Patienten mit ECOG-Stadium 0 - 1
statt. Das mediane Gesamtiiberleben bei 4 Studien, die keinen Vorteil gegeniiber So-
rafenib zeigen konnten und weitgehend vergleichbare Einschlusskriterien aufwiesen,
lag fur Sorafenib konsistent zwischen 9,1 und 10,2 Monaten , , ,

. Das verbesserte Gesamtiiberleben mit Sorafenib in den zwischen 2020 und
2022 publizierten Phase Il Studien zwischen 13,4 und 15,5 Monaten dirfte vor allem
auf die inzwischen zusatzlich zugelassenen weiteren Therapieoptionen beim HCC zu-
riickzufiihren sein , , ,

Die ,Nicht-Unterlegenheit“ von Lenvatinib im Vergleich zu Sorafenib wurde fiir ECOG
0-1, Tumorbefall der Leber < 50 %, Albumin > 2,8 g/dl, Gesamtbilirubin < 3 mg/dl
und fehlender Invasion des DHC oder des Pfortaderhauptstammes 2018 berichtet

. Hierbei zeigte sich ein Gesamtiiberleben fiir Lenvatinib von 13,6 Monaten und
von Sorafenib in diesem Patientenkollektiv von 12,3 Monaten. Uberraschend war da-
bei fiir Lenvatinib ein statistisch langeres progressionsfreies Uberleben (PFS) von 7,4
Monaten gegeniiber 3,7 Monaten bei Sorafenib und ein objektives Ansprechen bei
40,6 % nach mRECIST und 18,8 % nach RECIST 1.1 bei Lenvatinib gegeniiber 12,4 %
nach mRECIST und 6,5 % nach RECIST 1.1 bei Sorafenib. In Subgruppenanalysen
zeigte sich ein Trend fir eine bessere Wirkung von Lenvatinib in Bezug auf das PFS
bei alkoholisch oder HBV bedingter Leberzirrhose im Vergleich zu Hepatitis C bzw. in
Bezug auf das Gesamtiberleben eine etwas bessere Wirkung bei Patienten mit einem
AFP-Wert von > 200 ng/ml im Vergleich zu < 200 ng/ml. Die vor kurzem prdsentierte
LEAP-002 Studie, die bisher nur als Kongressbeitrag veroffentlicht worden ist (Stand
01/2023), berichtete die bisher lingste Uberlebenszeit nach Beginn einer Lenvatinib-
Therapie in der Erstlinie mit 19,0 Monaten [Finn et al. LEAP-002 2022, ESMO-Kon-
gressbeitrag]. Verglichen wurde die Therapie mit der Kombination Lenvatinib und
Pembrolizumab, welche keinen statistisch signifikanten Unterschied im Gesamtiber-
leben mit 21,2 Monate erreichen konnte.
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Medikamentose Therapie bei Leberzirrhose CHILD-Pugh B/C

Evidenzbasierte Empfehlung gepruft 2023

Einzelne HCC-Patienten im Child-Pugh-Stadium B (bis 8 Punkte), mit Fernmetasta-
sen oder einer Tumorlokalisation, die lokoregionar nicht kontrolliert oder rese-
ziert werden kann und mit einem ECOG-Status von O - 1, kann eine Systemthera-
pie mit Sorafenib angeboten werden.

Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2023

Fiir einzelne HCC-Patienten im Child-Pugh-Stadium B (bis 8 Punkte), mit Fernmeta-
stasen oder einer Tumorlokalisation, die lokoregionar nicht kontrolliert oder rese-
ziert werden kann und einem ECOG-Status von O - 1, kann eine Immuntherapie
mit einem anti-PD-1-Antikdrper angeboten werden.

2: neue Literatur Kudo 2022 und Yau 2022

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung geprift 2023

Bei HCC-Patienten im Stadium Child-Pugh C sollte keine Systemtherapie durchge-
fuhrt werden.

Starker Konsens

In der GIDEON (Global Investigation of therapeutic decisions in hepatocellular carci-
noma and of its treatment with sorafenib)-Studie wurden Daten von 3371 Patienten
aus 39 Landern ausgewertet . Innerhalb der Studie konnte der Child-Pugh-Status
vor Therapiebeginn mit Sorafenib bei 2708 Patienten zugeordnet werden: 1968 (73 %)
Child-Pugh A, 666 (25 %) B und 74 (3 %) C. Die Studie zeigte die prinzipielle Anwend-
barkeit von Sorafenib auch fiir ausgewdhlte Patienten mit eingeschrankter Leberfunk-
tion. Der Anteil von Patienten mit Therapieabbruch innerhalb 8 Wochen lag bei Child-
Pugh A bei 26 %, B7 bei 38 %, B8 bei 44 % und B9 bei 49 %. Die Haufigkeit und Art der
Nebenwirkungen war zwischen Patienten mit Child-Pugh A und B im Wesentlichen
identisch. In der Intent-to-Treat-Population (2717 Patienten) erreichten Patienten mit
Child-Pugh A ein medianes Gesamtiiberleben von 13,6 Monate, mit Child-Pugh B7 6,2
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Monate, B8 4,8 Monate und B9 3,7 Monaten und mit Child-Pugh C 2,6 Monate. In
Kombination mit dem BCLC-Stadium ergaben sich ein medianes Gesamtiiberleben fiir
Child-Pugh A und BCLC B von 19,5 Monate bzw. BCLC C von 11,2 Monate sowie fiir
Child-Pugh B und BCLC B von 10,0 Monate bzw. BCLC C von 3,8 Monate.

Die INSIGHT-Studie untersuchte die Gabe von Sorafenib bei 782 Patienten aus
Deutschland und Osterreich . Der Child-Pugh-Status wurde vor Therapie bei 443
Patienten (57 %) mit A, bei 182 Patienten (23 %) mit B und bei 26 Patienten (3 %) mit C
bestimmt. Das mediane Gesamtiiberleben aller Patienten betrug 15,1 Monate, fir Pa-
tienten mit BCLC A 29,2 Monate, B 19,6 Monate, C 13,6 Monate und D 3,1 Monate. In
Abhadngigkeit des Child-Pugh-Status betrug das mediane Gesamtiiberleben bei A 17,6
Monate, bei B7 8,1 Monate, B8 9,5 Monate, B9 2,4 Monate. Neben der Bedeutung des
Child-Pugh-Status zeigte der ECOG-Status einen erheblichen Einfluss auf das Gesamt-
tiberleben mit ECOG 0 von 23,3 Monaten, 1 von 14,6 Monaten, 2 von 7,4 Monaten
und 3 von 1,5 Monaten.

In 3 prospektiven Studien aus Brasilien mit 130 Patienten , Italien mit 300 Pati-
enten , und Japan mit 89 Patienten , wurde die Anwendung von Sorafenib
bei Patienten mit Child-Pugh A gegeniiber B verglichen. Alle Studien zeigten ein signi-
fikant besseres Gesamtiiberleben fiir Patienten mit Child-Pugh A. In allen 3 Studien
zeigten sich Unterschiede innerhalb der Gruppe Child-Pugh B mit einem besseren
Uberleben fiir Patienten mit B7 (4,6 - 8,7 Monate) im Vergleich zu Patienten mit > B8
(2,9 - 6 Monate).

Fiir den Einsatz weiterer Tyrosinkinase-Inhibitoren bei der Gruppe von Patienten mit
Child-Pugh B liegen bisher keine Daten vor, die fiir eine Empfehlung ausreichen. Eine
Beobachtung fiir Cabozantinib bei Child-Pugh B konnte bei einer Subgruppenanalyse
aus der Phase Il Studie Cabozantinib vs. Placebo (2:1 Randomisierung) in der Zweit-
bzw. Drittlinie nach Sorafenib , berichtet werden. Einschlusskriterium in diese
Studie war Child-Pugh A, allerdings konnten 73 Patienten identifiziert werden (51 im
Cabozantinib- und 22 im Plazebo-Arm), die bereits 8 Wochen nach Therapiebeginn
einen Child-Pugh B Status aufwiesen . Das mediane Gesamtiiberleben mit Cabo-
zantinib war mit 8,5 Monaten signifikant besser als mit 3,8 Monaten im Plazebo-Arm.
Ahnliche Daten sind fiir Lenvatinib in der Erstlinie aus der REFLECT Studie berichtet
worden . Diese Daten lassen vermuten, dass die Therapie bei diesen Patienten
trotz der Verschlechterung der Leberfunktion weitergefiihrt werden kénnte.

Fiir Nivolumab zeigte eine retrospektive Fallserie mit 18 Patienten und Child-Pugh B
(9 mit B7, 4 mit B8 und 5 mit B9) ein Ansprechen mit einer CR und zwei PR sowie bei
4 weiteren Patienten eine SD, ein Patient davon erhielt Nivolumab lber 15 Monate

. Aus der CheckMate 040-Studie mit Nivolumab wurden 49 Patienten mit Child-
Pugh B Status berichtet . Eine PR erreichten 6 Patienten (12 %), 21 Patienten SD
(43 %) und 15 Patienten eine PD (31 %) als ,Best Response®. Die mediane Dauer des
Ansprechens betrug 9,9 Monate. Das mediane Uberleben war vergleichbar hoch fiir
Child-Pugh B7 mit 7,6 Monaten und B8 mit 7,4 Monaten. Das Nebenwirkungsprofil
war vergleichbar zwischen Child-Pugh A-Patienten in der CheckMate 040-Studie und
fuhrte zu keiner héheren Abbruchrate von Nivolumab bei Patienten mit Child-Pugh B
7/8. Beide Patientenkohorten waren ECOG 0 oder 1. Zwei weitere retrospektive Unter-
suchungen aus dem deutschsprachigen Raum berichten den Verlauf von jeweils 28
bzw. 30 Patienten mit Child-Pugh B, die entweder mit Nivolumab oder Pembrolizumab
behandelt worden sind. In der ersten Arbeit von Schreiner et al. , konnte bei 28
eingeschlossenen Patienten ein medianes gesamtiiberleben von 8,6 Monaten beo-
bachtet werden. Spahn et al. , fanden bei 30 Patienten mit Child-Pugh B ein
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medianes Gesamtiiberleben von 12,1 Monaten, ein Ansprechen mit PR trat bei 3 Pati-
enten (10 %) auf und 10 Patienten (33 %) zeigten ein PFS > 6 Monate.

Fur die Kombination Atezolizumab und Bevacizumab (A+B) liegen bisher nur retro-
spektive Daten fur Patienten mit Child-Pugh B vor. Ein Vergleich von A+B in der Erstli-
nie zwischen 154 Patienten mit Child-Pugh A und 48 Patienten mit Child-Pugh B (je-
weils 21 Patienten mit B7 und B8 Punkten) , zeigte in Bezug auf die Toxizitat kei-
nen relevanten Unterschied. Beim Gesamtiiberleben war die Gruppe Child-Pugh A mit
16,8 Monaten signifikant besser als Patienten mit Child-Pugh B mit 6,7 Monaten.
Auch das PFS war bei diesem Vergleich mit 7,6 vs. 3,4 Monaten fiir die Child-Pugh B
Gruppe geringer, obwohl eine vergleichbare Ansprechrate mit 26 % bei Child-Pugh A
vs. 21 % bei Child-Pugh B beschrieben wurde.

Ahnliche Ergebnisse wurden aus einer deutschen "Real World" Studie berichtet. Um
den Einfluss der Leberfunktion auf das OS zu bestimmen, wurden Kaplan-Meier-Kur-
ven nach CPS- oder ALBI-Grad bei Studienbeginn stratifiziert. Beide Bewertungssys-
teme ergaben signifikante Unterschiede fur das mOS: CPS-A-Patienten erreichten ein
mOS von 12,0 Monaten (95% Cl: 8,2-15,8) gegeniiber 6,8 Monaten (95% Cl: 3,1-10,5;
p = 0,04) in der CPS-B-Gruppe. Das mediane OS betrug nur 1,0 Monate (95% Cl: 0,0-
3,9; p < 0,001) bei den wenigen CPS-C-Patienten, die in die Studie aufgenommen wur-
den (n = 6). Auch anhand des ALBI-Grades, der eine genauere Unterscheidung insbe-
sondere innerhalb der CPS A-Gruppe ermdglicht, zeigten sich deutliche Unterschiede
im Uberleben und ALBI-Grad 1-Patienten erreichten ein mOS von 15,0 Monaten (95%
Cl: NE), wiahrend das mOS bei ALBI-Grad 2-Patienten mit 8,6 Monaten (95% Cl: 5,4 -
11,7; p = 0,002) signifikant niedriger war, gefolgt von 3,2 Monaten (95% Cl: 0,3- 6,1;
p < 0,001) in der ALBI-Grad 3-Gruppe

Aus diesen retrospektiven Analysen kann zum jetzigen Zeitpunkt keine Empfehlung
abgeleitet werden.
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3.5.4 Kombination von Systemtherapie mit lokoregionarer Thera-
pie
3.76 Evidenzbasierte Empfehlung gepriift 2023

Empfehlungsgrad  Bej HCC-Patienten im Stadium Child-Pugh A und BCLC B, die eine lokoregionire
B Therapie erhalten, sollte auRerhalb von Studien keine zusatzliche Kombination
mit einer Systemtherapie erfolgen.

Level of Evidence

2

Konsens

In der SPACE-Studie wurden 307 Patienten, bei denen eine TACE mit Doxorubicin-elu-
ting Beads (DEB-TACE) durchgefiihrt worden ist, zusatzlich 1:1 randomisiert fiir So-
rafenib oder Placebo . Einschlusskriterien waren BCLC B, Child-Pugh A, ECOG 0
und das Fehlen von Aszites. Der primdre Endpunkt der Studie mit Zeit bis zur Pro-
gression (TTP) war nahezu identisch zwischen den beiden Gruppen TACE plus Placebo
vs. TACE plus Sorafenib (166 Tage vs. 169 Tage). Als sekundéarer Endpunkt konnte
auch im Gesamtiiberleben kein statistischer Unterschied festgestellt werden.

Vergleichbare Ergebnisse wurden fiir die TACE2-Studie berichtet, in der bei 313 Pati-
enten mit einer DEB-TACE ebenfalls eine 1:1 Randomisierung fiir Sorafenib oder Pla-
cebo erfolgte . Einschlusskriterien waren u. a. ECOG 0 - 1, Child-Pugh A und
keine Mdglichkeit der Resektion oder Transplantation. Auch in dieser Studie war der
primdre Endpunkt TTP zwischen den beiden Armen mit 238 Tage fiir TACE plus So-
rafenib und 235 Tagen fiir TACE plus Placebo nahezu identisch. Auch der sekundare
Endpunkt medianes OS zeigte keinen Unterschied mit 631 Tagen bei Sorafenib und
598 Tagen in der Placebogruppe.

In retrospektiven Studien bei Patienten (vorweigend aus dem asiatischen Raum und
HBV) mit fortgeschrittenem Stadium BCLC B und bei Patienten mit Stadium BCLC C
(mit Pfortaderinvasion und/oder extrahepatischer Metastasierung) bei denen eine In-
dikation zur TACE gestellt wird, konnte das progressionsfreies Uberleben und Ge-
samtiiberleben verlangert werden, wenn die TACE mit einer Systemtherapie mit Len-
vatinib und PD-1-Inhibitor kombiniert wird , , , ,

In der SORAMIC-Studie wurden Patienten mit BCLC B, die keine TACE erhalten konn-
ten, mit TARE oder TARE plus Sorafenib behandelt . Der primdre Endpunkt des
Gesamtiiberlebens zeigte keinen Unterschied mit 12,1 Monaten fir Patienten mit
TARE und Sorafenib gegeniiber 11,4 Monaten mit alleiniger Sorafenib-Therapie. Sub-
gruppenanalysen der Patienten, die nach Protokoll behandelt worden sind, deuten auf
mogliche Vorteile einer Kombinationsbehandlung bei Patienten ohne Leberzirrhose,
nichtalkoholischer Leberzirrhose oder Patienten mit einem Alter von hochstens 65
Jahren hin.

In der japanischen TACTICS-Studie wurde TACE gegeniber TACE plus Sorafenib vergli-
chen . Dabei wurde Tumorprogression als fehlende Méglichkeit einer weiteren
TACE -Intervention definiert. Kriterien hierfiir waren intrahepatische
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Tumorprogression > 25 % gegeniiber baseline, voriibergehende CHILD-Pugh C Situa-
tion nach vorangegangener TACE, makrovaskuldre Invasion oder extrahepatische Pro-
gression. Als Besonderheit wurden neu auftretende intrahepatische Lasionen nicht als
Tumorprogression gewertet und die Beurteilung des Ansprechens erfolgte mit den
"Response Evaluation Criteria in Cancer of the Liver (RECICL)" . In dieser Studie
wurde der primdre Endpunkt mit einem verlangerten PFS in der Gruppe TACE plus So-
rafenib mit 25,2 Monaten erreicht gegeniiber 13,5 Monaten in der TACE Gruppe. Bei
den klinischen Daten der eingeschlossenen ausschlieRlich asiatischen Studienpatien-
ten fiel dabei auf, dass im TACE-Arm mehr Patienten mit Hepatitis C (69,7 vs. 47,5 %)
und weniger Patienten mit der glinstigsten Einstufung des CHILD-Pugh Wertes von 5
(71,1 vs. 80 %) eingeschlossen worden sind. Die Analyse des Gesamtiiberlebens
zeigte im Gegensatz zum PFS keinen signifikanten Unterschied der beiden Gruppen
mit 36,2 Monaten im TACE plus Sorafenib Arm gegentiber 30,8 Monaten mit TACE
alleine (HR, 0,861 [95% Cl: 0.607; 1,223]; p = 0,40)

3.5.5 Medikamentdse Therapie nach Versagen, Unvertraglichkeit
oder bei Kontraindikationen der Erstlinientherapie des HCC

3.77 Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2023

EK Eine Systemtherapie mit einem zugelassenen Tyrosinkinaseinhibitor soll nach Pro-
gress oder bei Unvertraglichkeit von Atezolizumab und Bevacizumab bzw. Durva-
lumab und Tremelimumab angeboten werden bei HCC-Patienten im Child-Pugh-
Stadium A und BCLC B oder C, mit Fernmetastasen oder einer Tumorlokalisation,
die lokoregionar nicht kontrolliert oder reseziert werden kann.

Starker Konsens

Bisher liegen keine Daten liber die Therapiesequenz nach Versagen der Kombination
Atezolizumab und Bevacizumab oder Durvalumab und Tremelimumab vor. Bei fehlen-
den Daten zu dieser Frage wird davon ausgegangen, dass alle bisher etablierten The-
rapien eingesetzt werden kénnen. Weitere Informationen zur Abfolge von Systemthe-
rapien werden in den kommenden Jahren erwartet. Sollten hierfiir Studien vorliegen,
werden diese im Rahmen der Living Guideline oder als Amendment der Leitlinie ange-
fligt werden.

3.78 Evidenzbasierte Empfehlung gepriift 2023

Empfehlungsgrad  Bej HCC-Patienten mit Tumorprogress unter einer Therapie mit Sorafenib, Child-

A Pugh-Stadium A und ECOG 0 - 1, soll eine weitere Systemtherapie angeboten wer-
den. Hierfiir stehen die beiden Tyrosinkinase-Inhibitoren Regorafenib und Cabo-
zantinib oder bei einem Alpha-Fetoprotein-Wert von > 400 ng/ml der VEGFR2-An-
tikorper Ramucirumab zur Verfligung.

Level of Evidence

2 2: Erneute Recherche 2022, keine neuen Studien

Starker Konsens
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3.79 Konsensbasierte Empfehlung gepruft 2023

EK Bei HCC-Patienten im Child-Pugh-Stadium A und ECOG 0 - 1 mit Tumorprogress
unter einer Therapie mit Lenvatinib soll eine weitere tumorspezifische Therapie
angeboten werden.

Konsens

Einschlusskriterien fiir eine Behandlung mit Regorafenib in der Phase-lll-Studie RE-
SORCE waren u. a. dokumentierter Progress unter einer Vortherapie mit Sorafenib,
ECOG 0 - 1, kein Behandlungsabbruch von Sorafenib aufgrund von Toxizitat und Tole-
ranz von Sorafenib in einer Dosierung von > 400 mg taglich Gber mindestens 20 von
28 Tagen vor der Tumorprogression . In diesem selektionierten Kollektiv er-
reichte Regorafenib ein medianes Gesamtiiberleben von 10,6 Monaten gegeniiber 7,8
Monaten mit Placebo. Der mediane Zeitraum bis zur Progression lag bei 3,2 Monaten
mit Regorafenib gegeniiber 1,5 Monaten mit Placebo. In Subgruppenanalysen zeigte
sich u. a. ein Unterschied im Gesamtiiberleben zugunsten von Regorafenib fiir Patien-
ten mit extrahepatischem Tumorbefall im Vergleich zu einer Begrenzung des Tumors
auf die Leber, fur Patienten ohne Hepatitis C oder fiir Patienten ohne Alkoholanam-
nese als Ursache der Lebererkrankung. Ein objektives Ansprechen nach mRECIST
zeigte sich bei 11 % und nach RECIST 1.1 bei 7 % im Regorafenib-Arm gegentiber 4 %
(mRECIST) und 3 % (RECIST 1.1) unter Placebo.

Einschlusskriterien fiir eine Behandlung mit Cabozantinib in der Phase-lll-Studie ,CE-
LESTIAL" waren u. a. Vorbehandlung mit Sorafenib, Progression unter einer medika-
mentdsen Vortherapie, Gabe von Cabozantinib als Zweit- oder Drittlinientherapie,
ECOG 0 - 1, Bilirubin < 2 mg/dl und Serumalbumin > 2,8 g/dI . Die Behandlung
mit Cabozantinib fiihrte zu einem medianen Gesamtiiberleben von 10,2 Monaten ge-
gentiber 8,0 Monaten mit Placebo. Das PFS war mit 5,2 Monaten deutlich verlangert
im Vergleich zu Placebo mit 1,9 Monaten und die objektive Ansprechrate nach RECIST
1.1 betrug 4 % im Cabozantinib-Arm gegeniiber 0,4 % unter Placebo. Die Uberlebens-
rate nach 12 bzw. 24 Monaten war fiir Cabozantinib 46 % bzw. 18 % und fiir Placebo
34 % bzw. 13 %. In Subgruppenanalysen zeigte sich ein Trend zu einem besseren Ge-
samtiiberleben unter Cabozantinib flr Patienten mit AFP-Wert > 400 ng/ml, extrahe-
patischem Tumorbefall, Vorliegen einer HBV Infektion oder fehlender Infektion mit
HBV oder HCV, sowie fiir lediglich eine im Vergleich zu zwei medikamentdsen Vorthe-
rapien. Die mediane Dosis von Cabozantinib lag in der CELESTIAL-Studie bei 35,8 mg
im Vergleich zu 58,9 mg bei Placebo (die Zieldosis der Studie lag bei 60 mg), so dass
im klinischen Alltag eine Dosisreduktion im Vergleich zu den in der Zulassung emp-
fohlenen 60 mg pro Tag die Regel sein dirfte.

Einschlusskriterien fiir eine Behandlung mit Ramucirumab in der REACH 2 Studie wa-
ren u. a. Vorbehandlung mit Sorafenib, ECOG 0 - 1 und ein AFP-Wert von > 400 ng/ml
. Patienten wurden bei klinisch bedeutsamem Aszites, mit regelmaRigen Punktio-
nen in der Vorgeschichte, nicht eingeschlossen. Das mediane Gesamtiiberleben im
Ramucirumab-Arm betrug 8,5 Monate gegeniiber 7,3 Monate mit Placebo. Der Zeit-
raum bis zur radiologischen Progression betrug 3,0 Monate mit Ramucirumab gegen-
Uber 1,6 Monate mit Placebo. In Subgruppenanalysen zeigte sich ein Trend zur besse-
ren Wirkung mit Ramucirumab in der Patientengruppe > 65 Jahre, flir Patienten mit
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extrahepatischen Metastasen und fehlender makrovaskularer Infiltration. In einer ge-
poolten Analyse der REACH 2-Studie mit Patienten aus der REACH I-Studie, die ein
AFP-Wert > 400 ng/ml vor Therapiebeginn aufwiesen, zeigte sich ein etwas deutliche-
rer Unterschied im medianen Gesamtiiberleben zugunsten von Ramucirumab mit 8,1
Monaten gegeniiber 5 Monaten

Es liegen keine ausreichenden Daten fiir eine bestimmte Therapieempfehlung nach
Progress unter Lenvatinib vor, prinzipiell kommen alle Substanzen in Frage, welche in
einer Phase-lll-Studie als wirksam getestet wurden. Nach dem aktuellen Status der Zu-
lassungen in Deutschland ist eine Behandlung mit Sorafenib nach Lenvatinib oder Ate-
zolizumab und Bevacizumab bzw. Durvalumab und Tremelimumab als ,in-label” The-
rapie anzusehen, die weiteren zugelassenen Substanzen Cabozantinib, Ramucirumab
und Regorafenib sind laut Zulassungstext nach einer Behandlung mit Sorafenib indi-
ziert.

Anwendungsgebiete laut aktueller Zulassung:

e Atezolizumab ist indiziert in Kombination mit Bevacizumab bei erwachsenen
Patienten fiir die Behandlung des fortgeschrittenene oder nicht resezierbaren
hepatozelluldaren Karzinoms, die keine vorherige systemische Behandlung er-
halten haben.

e Durvalumab ist indiziert in Kombination mit einer Einmalgabe von_Treme-
limumab bei bei Erwachsenen zur Erstlinienbehandlung des fortgeschrittenen
oder nicht resezierbaren hepatozelluldaren Karzinoms (HCC).

e Lenvatinib ist indiziert als Monotherapie fiir die Behandlung von erwachsenen
Patienten mit fortgeschrittenem oder inoperablem Hepatozellularen Karzi-
nom, die zuvor noch keine systemische Therapie erhalten haben.

e Sorafenib ist angezeigt zur Behandlung des Leberzellkarzinoms.

e Cabozantinib ist indiziert als Monotherapie fiir die Behandlung des Leberzell-
karzinoms bei Erwachsenen, die zuvor mit Sorafenib behandelt wurden.

e Regorafenib ist angezeigt als Monotherapie zur Behandlung von erwachsenen
Patienten mit Hepatozellularem Karzinom, die zuvor mit Sorafenib behandelt
wurden.

e Ramucirumab ist als Monotherapie indiziert zur Behandlung von erwachsenen
Patienten mit fortgeschrittenem oder inoperablem Hepatozellularen Karzi-
nom, die ein Serum-Alpha-Fetoprotein (AFP) von > 400 ng/ml aufweisen und
die zuvor mit Sorafenib behandelt wurden.
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Sequenztherapie beim HCC innerhalb der zugelassenen Indikationen

Kontraindikation S -
oder — ————————» Lenvatinib oder Sorafenib
Unvertraglichkeit

ngI;ESS | Progress
v v
AFP > 400
Progress

AFP > 400

¥
Regorafenib [iHd Cabozantinib oder

* Nach Leitlinie empfohlene zugelassene Mdglichkeiten der Erstlinientherapie

Abbildung 4: Sequenztherapie beim HCC innerhalb der zugelassenen Indikationen

3.80 Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2023

EK Die laufende Systemtherapie sollte nicht liber einen radiologischen Progress hin-
aus fortgesetzt werden.

Die Toxizitat der Therapie sollte engmaschig Giberwacht und beriicksichtigt wer-
den.

Konsens

Nachdem fir das HCC mehrere unterschiedliche medikamentdse Tumortherapien zur
Verfligung stehen, sollte die Therapie mit einer bestimmten Substanz auferhalb von
klinischen Studien nicht Gber einen radiologischen Progress hinaus fortgesetzt wer-
den. Sofern der ECOG-Status und die Leberfunktion noch eine weitere verfligbare The-
rapie zulassen, sollte rechtzeitig bei Progress eine Therapieanderung durchgefiihrt
werden.
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3.81 Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2023

Empfehlungsgrad Einzelnen Immuntherapienaiven HCC-Patienten mit erhaltener Leberfunktion (im

O Stadium Child-Pugh A), mit Fernmetastasen oder einer Tumorlokalisation, die lo-
koregionar nicht kontrolliert oder reseziert werden kann und fiir die keine zuge-
lassene Therapie mehr zur Verfligung steht, kann eine Immuntherapie mit einem
anti-PD-1-Antikorper angeboten werden.

Level of Evidence

2 2: neue Literatur Kudo 2022 und Yau 2022

Konsens

Die beiden PD1-Antikérper Nivolumab und Pembrolizumab waren aufgrund einarmi-
ger Studien in den USA fiir die Behandlung des HCC nach Vorbehandlung mit Sorafe-
nib zugelassen worden. Im April 2021 hat das "Oncologic Drug Advisory Committee"
der amerikanischen Behorde FDA diese Zulassung nach Priifung inzwischen vorliegen-
der weiterer Studiendaten fiir Nivolumab widerrufen, fiir Pembrolizumab jedoch be-
statigt. Die Firma BMS hat daher die Indikation fiir die Monotherapie mit Nivolumab
beim HCC im Juli 2021 freiwillig zurlickgezogen. Unbeinflusst davon ist die Zulassung
in den USA fiir die Kombinationstherapie von Nivolumab mit Ipilimumab nach einer
Vortherapie mit Sorafenib. In Europa liegt bisher keine Zulassung fiir diese Check-
point-Inhibitoren vor. Grundlage fiir die Zulassung durch die FDA fiir Nivolumab war
die CheckMate 040-Studie mit 262 Patienten , in der 20 % der Patienten entwe-
der eine komplette (CR) oder partielle (PR) Remission, 45 % eine stabile Erkrankung
(SD) und 32 % eine Tumorprogression (PD) als sog. ,Best Response” erreicht haben.
Die mediane Dauer des Tumoransprechens lag bei 17 Monaten, was darauf hindeutet,
dass einige Patienten erheblich von der Therapie profitieren. Klinische Charakteristika
oder Biomarker, die ein Therapieansprechen vorhersagen kdnnten, sind bisher nicht
bekannt. Vergleichbare Daten konnten fiir Pembrolizumab in der Keynote 224-Studie
gezeigt werden , fir die aktuell ein Update publiziert wurde: CR oder PR bei 18
%, SD bei 43 % und PD bei 34 % der Patienten als "best response” . Fur Patienten
mit einem Ansprechen wird eine mediane Zeit von 21 Monaten bis zum Progress be-
richtet, das mediane Gesamtiiberleben in dieser Studie lag bei 13,2 Monaten. In der
Zwischenzeit sind randomisierte Phase-lll-Daten in der Erstlinie fiir Nivolumab vs. So-
rafenib , und in der Zweitlinie Pembrolizumab vs. Placebo (Keynote 240) ,
vorgestellt worden, ohne dass in diesen Studien ein signifikanter Vorteil fir die Im-
muntherapie gezeigt werden konnte. Im Gegensatz dazu konnte in der KEYNOTE-394
Studie eine signifikante Verbesserung des Uberlebens fiir Pembrolizumab im Ver-
gleich zu Plazebo erreicht werden, allerdings wurde diese Studie ausschlieBlich im
asiatischen Raum rekrutiert

Faktoren, die zu einem negativen Studienergebnis beigetragen haben dirften, sind
u.a. die Tatsache, dass nur eine Subgruppe von Patienten von der Therapie deutlich
profitieren, die Postprogressions-Therapien im Kontrollarm (u.a. Nivolumab oder
Pembrolizumab), sowie fehlende Biomarker fiir die Therapiestratifizierung. Grundlage
fir die FDA-Zulassung von Nivolumab mit Ipilimumab war die Phase I/1l CheckMate
040 Studie, bei der unterschiedliche Dosierungen von Ipilimumab und Nivoluzmab in
drei Armen getestet worden sind. Zugelassen wurde die viermalige Gabe von
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Ipilimumab 3 mg/kg KG in Kombination mit Nivolumab 1 mg/kg KG alle 3 Wochen,
gefolgt von einer Monotherapie mit Nivolumab. Mit dieser Therapie wurde in einer
Gruppe von 50 Patienten eine Ansprechrate von 32 % erzielt mit einer Komplettremis-
sion bei 4 Patienten und partiellen Remission bei 12 Patienten, das mediane Gesamt-
Uberleben lag bei 22,8 Monaten

Die fur das HCC hohe Rate an objektivem Therapieansprechen und die in den Studien
berichtete mediane Dauer des Therapieansprechens zwischen 14 und 23 Monaten
sprechen dafiir, dass einzelne Immuntherapie-naive Patienten mit HCC deutlich von
einer Therapie mit PD1-/ PD-L1-Hemmung profitieren konnen.

3.5.6 Fibrolamellares Karzinom

3.82 Evidenzbasiertes Statement neu 2023

Level of Evidence  F{jr das fibrolamelldre HCC (fIHCC) gibt es bisher keine Phase-Il oder -llI-Studien
5 aus denen Therapieempfehlungen abgeleitet werden kénnen.

Individuelle Therapieoptionen ergeben sich lediglich aus retrospektiven Fallserien
und Einzelfallberichten.

5: Nach ausfiihrlicher Recherche, konnte keine ausreichende Datenlage zur Erstellung einer
Empfehlung gefunden werden.

Starker Konsens

fIHCC ist ein seltener Tumor, welcher vor allem wahrend der Adoleszenz und dem
jungen Erwachsenenalter auftritt mit einem medianen Alter von ca. 22 Jahren

Als besonderes Kennzeichen weisen nahezu alle fIHCCs das Fusionsgen DNAJB1 -
PRKACA auf . Kurative Behandlungsoptionen bestehen nur durch eine chirurgi-
sche Resektion oder Lebertransplantation. Es gibt bisher keine etablierten Systemthe-
rapien fir fortgeschrittene Tumorerkrankungen . Eine Analyse von 300 Fillen
aus der Datenbank Surveillance, Epidemiology and End Results Registry (SEER) in den
USA zwischen 2000 und 2016 ergab keine signifikante Anderung der Mortalitit beim
Einsatz von Chemotherapie , was eine weitgehende Resistenz gegeniiber klassi-
scher Chemotherapie nahelegt.

Systemtherapien in der Literatur orientieren sich an retrospektiven Untersuchungen
z.B. Gemcitabin und Oxaliplatin (GEMOX), 5-fluorouracil (5-FU) und Oxaliplatin, 5-FU
und Interferon oder Sorafenib, wobei flr padiatrische Falle eine Orientierung an He-
patoblastom-spezifischen Regimen berichtet worden ist , , . Reprodu-
zierbare Therapieerfolge aus groReren Studien, abgesehen von Einzelfallberichten mit
einer langer anhaltenden Stabilisierung wie unter Sorafenib , einer Komplettre-
mission unter GEMOX , oder einem Ansprechen auf 5-FU und Interferon bei 5
von 8 Patienten , wurden jedoch nicht berichtet.

Eine Analyse von 32 fIHCCs zeigte bei 63% eine PD-L1 Expression von Tumorzellen
und bei 69% konnte eine positive PD-L1 Expression bei Tumor-infiltrierenden Immun-
zellen nachgewiesen werden , so dass eine Checkpoint-Inhibition oder immun-
therapeutische Ansatze als vielversprechende Optionen aktuell diskutiert werden.
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Fur Checkpointinhibitoren konnte in einer retrospektiven Analyse von 19 Patienten
unabhdngig vom PD-L1 Status ein Ansprechen bei 3 Patienten (16 %) und eine Krank-
heitsstabilisierung bei weiteren 4 Patienten (21 %) gezeigt werden . In einem wei-
teren Bericht erreichte ein Patient mit einer Tumorzellexpression von PD-L1 von 10 %
eine Komplettremission mit Nivolumab . Eine anhaltende Komplettremission
konnte auch fiir Nivolumab plus Ipilimumab in einem PD-L1 negativen fIHCC mit nied-
riger Mutationslast (1,6 Var/MB), welches interessanterweise nicht auf eine Therapie
mit Atezolizumab angesprochen hat, erreicht werden . Die potenzielle Wirksam-
keit von dieser Kombination legt eine weiterer Fallbericht nahe . Bei einem weite-
ren fIHCC mit niedriger Mutationslast (2 Var/MB) und negativer PD-L1 Expression
konnte eine Komplettremission mit einer Kombination von 5-FU, IFN alfa-2b und Nivo-
lumab erreicht werden mit nachfolgender Lebertransplantation . Zusammenfas-
send legen diese Beobachtung nahe, dass Checkpoint-Inhibitoren méglicherweise un-
abhdngig von einer PD-L1 Expression oder hohen Mutationslast bei dieser Tumorenti-
tat, zumindest in einer Subgruppe, wirksam sein kénnten. Fiir konkrete Therapieemp-
fehlungen werden dringend weitere Studiendaten zur Behandlung des fIHCC benétigt.

3.5.7 Kombinierte Hepato-Cholangiokarzinome (c(ombined)
HCC/CCA))
3.83 Evidenzbasiertes Statement neu 2023

Level of Evidence  F{jr die HCC / CCA Mischtumoren (combined or mixed HCC and CCA; cHCC-CCA)
5 gibt es bisher keine Phase Il oder Il Studien, aus denen Therapieempfehlungen
abgeleitet werden kénnen.

Individuelle Therapieoptionen ergeben sich lediglich aus retrospektiven Fallserien
und Einzelfallberichten.

5: Nach ausfiihrlicher Recherche, konnte keine ausreichende Datenlage zur Erstellung einer
Empfehlung gefunden werden.

Starker Konsens

3.84 Konsensbasierte Empfehlung neu 2023

EK In einer palliativen Situation bei Patienten mit ECOG O - 1 sollte bei der Diagnose
eines cHCC-CCA eine molekulare Charakterisierung des Tumors und Vor-stellung
in einem Interdisziplinaren/Molekularen Tumorboard erfolgen.

Starker Konsens

Findet sich neben der hepatozellularen Differenzierung eine bilidre Differenzierungs-
komponente liegt die seltene Form eines kombinierten HCC/(i)CCA Mischtumors vor
(combined or mixed HCC and CCA; cHCC-CCA) , ,
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Eine detaillierte Charakterisierung von 133 cHCC-CCAs aus dem asiatischen Raum
konnte die Heterogenitit dieser Gruppe von Tumoren aufzeigen . Die molekula-
ren Muster zeigten in dieser Studie fiir einige der Tumore Verdnderungen die gehauft
beim HCC auftreten, fiir andere Tumore Muster, die gehduft beim CCA beobachtet
werden. So konnten z.B. bei 6,5% der Falle FGFR-Fusionen oder bei 5 % IDH1 Mutatio-
nen nachgewiesen werden, die beide typischerweise beim CCA auftreten und dort the-
rapierelevant sind

Daten fiir eine Systemtherapie beschranken sich auf retrospektive Analysen und stam-
men aus den Jahren 1999 bis 2020. Unklar bleibt dabei die Vergleichbarkeit der Cha-
rakterisierung dieser seltenen Tumore, da sich die Diagnosekriterien in diesem lan-
gen Zeitraum kontinuierlich weiterentwickelt haben. Mit diesen Einschrankungen
kann aus den retrospektiven Daten die Tendenz fiir eine Wirkung einer Platin-haltigen
Systemtherapie abgeleitet werden, fiir Tyrosinkinase-Inhibitoren gibt es widerspriich-
liche Beobachtungen.

Eine retrospektive Analyse aus Frankreich aus den Jahren 2009 bis 2020 verglich 25
Patienten die mit Tyrosinkinaseinhibitoren (TKlIs) behandelt worden sind mit 54 Pati-
enten, die eine Platin-basierte Therapie erhielten. Die Ansprechraten zeigten keine
statistischen Unterschied fiir die Ansprechraten mit 10 % (TKI) bzw. 15 % (Platin-ba-
sierte Therapie), das PFS oder OS

In einer weiteren retrospektiven Analyse aus Korea aus dem Zeitraum 1999 bis 2015
wurden von 62 Patienten mit Sorafenib und Patienten mit Systemtherapie 37 Patien-
ten mit zytotoxischer Chemotherapie behandelt . Die beiden Patientengruppen
(Sorafenib vs. Systemtherapie) unterschieden sich nicht in Bezug auf Ansprechrate (10
% vs. 22 %), PFS (4,2 vs. 2,9 Monate) oder medianem Gesamtiiberleben (10,7 vs. 10,6
Monaten).

Eine weitere Arbeit aus Japan , untersuchte den Verlauf von 36 Patienten aus
dem Zeitraum 2002 bis 2015. Die Erstlinientherapie bestanden aus Gemcitabin und
Cisplatin (Gem/Cis) bei 12, 5-FU/Cisplatin bei 11 und Sorafenib bei 5 Patienten. Das
mediane Gesamtlberleben dieser drei kleine Gruppen lag fiir Gem/Cis bei 11,9, fir 5-
FU/Cis bei 10,2 und fir Sorafenib bei 3,5 Monaten. Eine multivariate Analyse zeigte
einen schlechteren Verlauf mit Sorafenib im Vergleich zu Gem/Cis. Eine kleine retro-
spektiven Serie von 7 Fdllen aus dem Zeitraum 2009 bis 2014 aus den USA konnte
eine Krankheitskontrolle nur unter dem Einsatz von Gemcitabin mit einer Platin-halti-
gen Therapie erreicht werden, nicht jedoch mit Sorafenib oder FOLFIRI

In einer weiteren retrospektiven Untersuchung aus dem Zeitraum zwischen 1999 und
2016 erhielten 57 Patienten eine Gemcitabin-basierte Systemtherapie, 41 kombiniert
mit Platin, 16 mit 5-FU . Wahrend das mediane Gesamtiiberleben bei beiden
Gruppen knapp unter 12 Monaten lag, konnte durch die Kombination mit Platin haufi-
ger eine Krankheitsstabilisierung (78 % vs. 39 %) erreicht werden.

Eine Arbeit aus Frankreich aus dem Zeitraum 2008 bis 2017 legt zumindest eine ge-
wisse Wirksamkeit fiir die Kombination von Gemcitabin und entweder Cis- oder O-
xaliplatin nahe . Behandelt wurden 18 Patienten mit GEMOX, 9 mit GEMOX plus
Bevacizumab und 3 mit Gem/Cis. Von 28 auswertbaren Patienten zeigten 8 eine parti-
elle Remission (29 %), 14 eine Krankheitsstabilisierung (50 %) und 6 (21 %) eine Pro-
gression bei der ersten Kontrolle. Das mediane PFS betrug 9,0 und das mediane Ge-
samtiiberleben 16,2 Monate.
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3.5.8 Adjuvante, perioperative oder neoadjuvante Therapie

Eine zugelassene Systemtherapie fiir die adjuvante Behandlung liegt bisher nicht vor.
Die Phase Ill IMbrave050-Studie untersucht die Kombination Atezolizumab und Beva-
cizumab nach kurativer Resektion oder Ablation. Eingeschlossen wurden Patienten
nach vollstandiger Entfernung oder Ablation des Tumors ohne makrovaskuldre Inva-
sion (Vp1 und Vp2 konnten eingeschlossen werden) und ohne Fernmetastasen. Aktu-
ell wurde mitgeteilt, dass die Studie ihren primiren Endpunkt des rezidivfreien Uber-
lebens erreicht hat (Pressemitteilung Genetec, 18.01.23). Weitere Daten zu dieser Stu-
die sind bisher nicht berichtet worden.

Fir andere Substanzen liegt bisher kein Wirkungsnachweis in der Adjuvanz vor. Die
STORM-Studie untersuchte Sorafenib als adjuvante Therapie bei Patienten mit HCC
nach einer chirurgischen Resektion oder lokalen Ablation . Einschlusskriterien
fiir die Resektion waren eine singulare Lasion und fiir die Ablation eine singulare La-
sion <5 cm bzw. bis zu 3 Lasionen < 3 cm. Weiterhin Child-Pugh < 7, kein Aszites,
ECOG 0 und AFP-Wert < 400 ng/ml. Insgesamt wurden 1114 Patienten fir Sorafenib
oder Placebo randomisiert und (liber einen Behandlungszeitraum von 4 Jahren oder
bis zum Rezidiv behandelt. Der primire Endpunkt des rezidivfreien Uberlebens zeigte
keinen Unterschied mit einem medianen Zeitraum von 33,3 Monaten mit Sorafenib
und 33,7 Monaten ohne Sorafenib. Es zeigte sich ebenfalls kein Einfluss auf das Ge-
samtiberleben als sekundarer Endpunkt.

3.85 Konsensbasierte Empfehlung neu 2023

EK Wenn Tumoren ohne Fernmetastasen primar nicht als kurativ eingeschatzt wur-
den und ein Ansprechen unter einer Tumortherapie zeigen, sollte eine erneute
Vorstellung im Tumorboard mit der Frage einer sekundaren potentiell kurativen
Therapie erfolgen.

Konsens

In den Zulassungsstudien fir A+B oder D+T wurden Ansprechraten (CR + PR) zwi-
schen 20 und 30 % berichtet, zusatzlich konnte bei weiteren Patienten ein Riickgang
der Tumorausdehnungen beobachtet werden , . Vor diesem Hintergrund
gewinnt die Uberpriifung einer sekundiren Resektabilitit bei gutem Therapieanspre-
chen auch beim HCC an Bedeutung.

Zunehmend werden kleinere Phase Il Studien berichtet, welche den Einsatz von
Checkpoint-Inhibitoren perioperativ als machbar einstufen. Interessant sind Beobach-
tungen, die durch lediglich kurzzeitige prdaoperative Behandlungen ausgepragte Nek-
roseareale in den Tumoren bis zur Komplettremission erreichen kénnen. Diese Be-
obachtungen sind fir den klinischen Alltag bedeutsam, wenn durch ein Therapiean-
sprechen eine sekunddre Operabilitdt erreicht werden kann. Erste Daten weisen auch
darauf hin, dass durch die perioperative Therapie eine Verlangerung des krankheits-
freien Uberlebens méglich sein kénnte.

In einer Fallserie von 15 Patienten, die in einem interdisziplindren Board als nicht re-
sektabel eingeschdtzt worden sind, erfolgte eine neoadjuvante Therapie mit Cabozan-
tinib iber 8 Wochen und die viermalige Gabe von Nivolumab . Geplant war eine
chirurgische Reevaluation nach 10 Wochen. Eine Resektion erhielten nachfolgend 12
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Patienten (80 %). 5 Tumore zeigten bei der pathologischen Beurteilung mehr als 90 %
Tumornekrose mit einer kompletten pathologischen Remission. Nach 12 Monaten
zeigten 5 von 12 Patienten jedoch ein Rezidiv.

In einer randomisierten Phase Il Studie bei Patienten mit operablem HCC konnte die
Machbarkeit einer perioperativen Immuntherapie gezeigt werden . Vor der OP
erhielten alle Patienten 3 Gaben Nivolumab, in einem Arm zusatzlich einmalig |-
pilimumab. Postoperativ erfolgte zusatzlich eine adjuvante Behandlung mit Nivo-
lumab bis zu 2 Jahre, im Kombinationsarm wurden bis zu 4 Gaben Ipilimumab zu-
satzlich verabreicht. 2 Patienten mit Nivolumab und 3 Patienten mit der Kombinati-
onstherapie zeigten am pathologischen Prdaparat eine komplette Remission. Die Da-
tenanalyse ergab erste Hinweise, dass Patienten mit einer Komplettremission ein lan-
geres krankheitsfreies Uberleben aufweisen kénnten.

Bei 21 Patienten mit operablem HCC, die lediglich zwei Gaben Cemiplimab (PD-1 Anti-
korper) praoperativ und 8 Zyklen postoperativ erhielten, konnte bei 4 Patienten eine
Tumornekrose von mehr als 70 % beschrieben werden, bei einem Patienten eine voll-
standige Nekrose . Eine weitere Studie bei Patienten mit operablem HCC erfolgte
mit 3 Gaben des Antikdrpers Camrelizuamb (PD-1 Inhibitor) in Kombination mit Apati-
nib praoperativ und weiteren 8 Zyklen postoperativ . Nach erfolgreicher Resek-
tion bei 17 Patienten zeigte wiederum ein Patient eine komplette pathologische Re-
sektion und 3 weitere Patienten zwischen 90 % und 99 % Nekroseareale im Tumor.

Zusammenfassend zeigen diese Studien, dass durch kurzfristige Vortherapien unter
dem Einsatz von Checkpointinhibitoren ein Ansprechen mit ausgepragten Nekrose-
arealen in den Tumoren erreicht werden kann. Ob sich diese Beobachtungen aller-
dings auf weitere klinisch relevante Parameter libertragen lassen, ist derzeit noch un-

klar.
3.5.9 Verlaufskontrollen unter Systemtherapie
3.86 Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2023
EK Beim HCC unter Systemtherapie sollte alle 6 -12 Wochen die am besten geeignete

Schnittbildgebung (CT oder MRT) durchgefiihrt werden. Die Interpretation im kli-
nischen Alltag sollte sich an den Auswerteprinzipien von RECIST 1.1 und mRE-
CIST, sowie flr Patienten unter einer Immuntherapie an iRECIST orientieren.

Starker Konsens

3.5.10 HCC bei Kindern und Jugendlichen
3.87 Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2023
EK Patienten <17 Jahre sollen einem padiatrisch onkologischen Zentrum zugewiesen
werden.
Konsens
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Padiatrische Patienten mit einem nichtmetastasierten HCC mit kompletter primarer
Resektion haben ein ereignisfreies 5-Jahres-Uberleben von 80 - 90 %, in allen anderen
Situation von 10 - 20 % trotz Versuche mit verschiedensten Chemotherapiekombinati-
onen , , . Im Gegensatz zu erwachsenen Patienten findet man bei Kin-
dern und Jugendlichen in fast 50 % ein Ansprechen auf Chemotherapie . Es ist
unklar, ob eine Chemotherapie nach primarer Resektion einen positiven Effekt hat, ist
aber internationaler Standard in der padiatrischen Onkologie. In der PHITT-Studie er-
halten Patienten ohne eine Grunderkrankung der Leber nach primdrer Resektion 4
Blocke Cisplatin/Doxorubicin (PLADO). Die internationale Standardtherapie bei nichto-
perablem oder metastasiertem HCC ist die Kombination von Cisplatin/Doxorubicin
(PLADO) zusammen mit Sorafenib . Gemcitabine/Oxaliplatin (GemOx) zeigte in
einer padiatrischen Pilotstudie ein Ansprechen von 30 %, deshalb wird in der PHITT-
Studie ein intensiviertes Schema mit PLADO/GemOx/Sorafenib gegeniiber dem Stan-
dardarm geprift. Primdres Ziel ist es, mehr Patienten einer kompletten Remission zu-
fuhren zu kénnen. Die PHITT-Studie ist offen fiir Patienten < 30 Jahre.

3.6 Supportivtherapie des Hepatozellularen Karzinoms
und der biliaren Karzinome

Zur supportiven Therapie von onkologischen Patienten gibt es eine S3-Leitlinie des
Leitlinienprogramms Onkologie, die auch fiir Patienten mit HCC/CCA giiltig ist:
Siehe:

In der S3-Leitlinie zur supportiven Therapie von onkologischen Patienten wird auf die
folgenden Themen detailliert eingegangen:

e  Tumortherapie-induzierte Andmie

e Prophylaxe der Tumortherapie-induzierten Neutropenie mit granulopoeti-
schen Wachstumsfaktoren

e  Tumortherapie-induzierte Nausea und Emesis

e Tumortherapie-induzierte Diarrhoe

e Orale Mucositis durch systemische Tumortherapie

e Tumortherapie-induzierte Hauttoxizitat

e Neurotoxizitdt - Chemotherapie-induzierte periphere Neuropathie (CIPN)

e Ossdre Komplikationen

Ossare Manifestationen
Medikamentose Intervention
Chirurgische Intervention
Strahlentherapeutische Intervention
Radionuklidtherapie
Therapieassoziierte Osteoporose

0O O 0O 0 O O

e Paravasate
e Supportive MaRnahmen in der Radioonkologie

Radiogene Enteropathie/ Enteritis

Chronische Enteropathie/ Enteritis- Therapie der chronischen Diarrhoe
Radiogene Proktitis

Spate radiogene Proktitis

Radiodermatitis

Osteoradionekrose (ORN)

O O O O O O
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o Radiogene Mukositis
o Radiogene Xerostomie
o Radiogene Pneumonitis
o Radiotherapie-induzierte Nausea und Emesis
o Strahlenfolgen an Gehirn und Riickenmark
3.6.1 Erndahrung
3.88 Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2023
EK Mangelerndhrung beeintrachtigt die Lebensqualitdat und Therapietoleranz.

Eine Mangelerndhrung sollte erfasst und behandelt werden.

Starker Konsens

Mangelerndhrung bei Krebserkrankungen, wie sie auch bei HCC Patienten oftmals
vorliegt , , wird mit vermehrten Komplikationen, langerer Krankenhausver-
weildauer, schlechterer Lebensqualitdt, héheren Toxizitaten der Antitumortherapie
und Mortalitdt in Verbindung gebracht . Das Vorliegen einer prdoperativen Man-
gelerndhrung bei HCC Patienten mit Leberresektion ist assoziiert mit erhéhter posto-
perativer Komplikationen und langere Krankenhausverweildauer ,

Mangelerndhrung sollte anhand der GLIM Criteria diagnostiziert werden . In der
aktuellen ESPEN Leitlinie ,klinische Erndhrung bei Lebererkrankungen® wird zur Be-
stimmung der Mangelerndhrung der Nutritional Risk Score (NRS 2002) oder Minimal
Nutrition Assessment (MUST) oder The Royal Free Hospital Nutrition Prioritizing Tool
(RFH-NPT) empfohlen. Sarkopenie bei Patienten mit HCC ist mit schlechter Therapie-
vertraglichkeit sowie erhohter Mortalitat assoziiert , , , ,
Geringe Handkraftstarke und niedriger Phasenwinkel alpha (gemessen mit der Body
Impedance Analyse) kénnen Auskunft Gber ein erhdhtes Mortalitatsrisiko geben

. Da in den meisten Fallen das HCC in einer zirrhotischen Leber vorliegt, kdnnen
bei Sarkopenie Erndhrungsmalfnahmen wie ausreichende Energie und EiweiRzufuhr
sowie Bewegung in Analogie zu dem Empfehlungen fiir Leberzirrhose gegeben wer-
den . Patienten mit einem HCC oder CCA und Mangelerndhrung sollten eine pro-
zessorientierte Erndhrungsberatung von qualifizierten Erndhrungsfachkraften erhal-
ten, ggf. Einsatz von enteraler / parenteraler Erndhrung

3.6.2 Palliativmedizinische Behandlung beim HCC/CCA

Palliativversorgung ist definiert als ein Ansatz zur Verbesserung der Lebensqualitat
von Patienten und ihren Familien, die mit Problemen konfrontiert sind, welche mit ei-
ner lebensbedrohlichen Erkrankung einhergehen. Dies geschieht durch Vorbeugen
und Lindern von Leiden durch friihzeitige Erkennung, sorgfaltige Einschatzung und
Behandlung von Schmerzen sowie anderen Problemen korperlicher, psychosozialer
und spiritueller Art.

Beim Leberzellkarzinom und Gallengangskarzinom sollten hier vor allem die Empfeh-
lungen zum Thema Pruritus, Inappetenz, Ubelkeit und Schmerzen Beachtung finden.

An dieser Stelle sei auf die allgemeinen Empfehlungen hingewiesen, wie sie in der ,Er-
weiterten S3-Leitlinie Palliativmedizin fir Patienten mit einer nicht heilbaren
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Krebserkrankung" (AWMF-Registernummer: 128/0010L) ausfiihrlich beschrieben wer-
den und im September 2020 veroffentlicht wurden. (

).

Dort finden sich auch wichtige Empfehlungen zu Versorgungsstrukturen in der Pallia-
tivmedizin, inklusive eines Behandlungspfades fiir Patienten und Angehorige, da den
Angehorigen bei der Betreuung dieser Patientengruppe eine wichtige Rolle zukommt.

3.6.3 Integration von Palliativversorgung

Eine Palliativversorgung kann nur bei rechtzeitiger Einbeziehung in den Behandlungs-
verlauf von Patienten besonders wirksam sein. Es gelten daher auch hier die allgemei-
nen Empfehlungen fiir die Integration von Palliativversorgung, gemaR der o.g. S3-Leit-

linie.
3.89 Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2023
EK Alle Patienten mit einer Krebserkrankung sollen unabhangig vom Krankheitssta-

dium Zugang zu Informationen uber Palliativversorgung (z. B. durch Auslage von
Flyern) haben.

Starker Konsens

3.90 Evidenzbasierte Empfehlung gepriift 2023

Empfehlungsgrad  Allen Patienten soll nach der Diagnose einer nichtheilbaren Krebserkrankung eine
A Palliativversorgung angeboten werden, unabhingig davon, ob eine tumorspezifi-
sche Therapie durchgefiihrt wird.

Level of Evidence

] 1: Leitlinienadaptation S3-Leitlinie Palliativmedizin Langversion 2.2.-September 2020
Konsens
3.6.3.1 Zeitpunkt der Integration von Palliativversorgung beim HCC/CCA
3.91 Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2023
EK Allen Patienten mit einem HCC im Stadium BCLC D sollte aktiv eine Palliativversor-

gung angeboten werden.

Starker Konsens
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3.92 Konsensbasierte Empfehlung gepruft 2023

EK Allen Patienten mit einem Cholangiokarzinom im Stadium IV nach UICC-Klassifika-
tion soll eine Palliativversorgung angeboten werden.

Starker Konsens

Die Surprise-Question: ,Wiirde ich mich wundern, wenn der Patient in den nachsten
12 Monaten verstirbt® ist ein Screening-Tool zur Identifikation von Patienten mit ei-
nem palliativmedizinischen Versorgungsbedarf. Beantwortet man diese Frage mit
,Nein®, sollte man Ulber eine palliativmedizinische Erstvorstellung nachdenken ,
, , . Die Beantwortung dieser Frage und die Einschdtzung der Prog-
nose sind bei der groRen Auswahl neuer Therapiemdglichkeiten nicht immer einfach.

Minimalstandard sollte jedoch sein, in Anlehnung an die Leitlinie der ,European
Association for the Study of the Liver“, dass allen Patienten ab einem Stadium D nach
BCLC, aktiv eine Palliativversorgung angeboten wird [2]. Beim Cholangiokarzinom,
sollten Patienten ab einem Stadium IV nach UICC (Union for International Cancer Con-
trol) eine palliativmedizinische Vorstellung angeboten werden.

3.6.4 Palliative Symptomkontrolle bei Patienten mit HCC/CCA

Allgemeine Symptomkontrolle

Fur die palliative Symptomkontrolle verweisen wir hier auf die aktuellen Empfehlun-
gen der ,Erweiterten S3-Leitlinie Palliativmedizin flr Patienten mit einer nicht heilba-
ren Krebserkrankung" (AWMF-Registernummer: 128/0010L). Nur auf die Behandlung
des Pruritus, als haufiges und belastendes Symptom, wird hier gesondert und gezielt
eingegangen.

Pruritus
3.93 Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2023
EK Der Pruritus sollte analog der AWMF-S2k-Leitlinie Pruritus behandelt werden.

Starker Konsens

Pruritus ist ein haufiges Symptom beim fortgeschrittenen HCC und CCA. Dabei ist der
Pruritus wahrscheinlich nicht alleine als Begleiterscheinung des lkterus infolge einer
mechanischen Cholestase oder eines Leberzellzerfalls zu werten, sondern kann unab-
hdngig davon auch Teil des paraneoplastischen Syndroms bei malignen Grunderkran-
kungen sein . Dabei kénnen die interindividuelle Wahrnehmung und Beeintrach-
tigung von Pruritus stark variieren. Eine zirkadiane Rhythmik mit Verschlimmerung
am spdten Nachmittag bis in die Nacht ist haufig. Im Einzelfall kann Pruritus die Le-
bensqualitat derart beeintrdchtigen, dass Depression und Suizidalitdt die Folgen sind.
Die Quantifizierung des Schweregrades von Pruritus zu wissenschaftlichen Zwecken
erfolgt indirekt durch Messung der Kratzaktivitat. Therapiestudien zur Behandlung

© Leitlinienprogramm Onkologie | Hepatozelluldres Karzinom und bilidre Karzinome | Langversion - 4.0 | August 2023



3.6 Supportivtherapie des Hepatozellularen Karzinoms und der bilidaren Karzinome 117

des Pruritus beim Hepatozelluldren Karzinom liegen nicht vor. Die hier aufgefiihrten
Daten beziehen sich auf chronische, nichtmaligne Lebererkrankungen ,
Beziiglich der medikamentdsen Behandlung des Pruritus ist die Studienlage begrenzt
Rifampicin in einer Dosierung von 300-600 mg/d bzw. 10mg/kg KG/d oral ,

, Naltrexon 25-50 mg/d oral , oder Cholestyramin 10-15 mg/kg KG/d oral
zeigten in mehreren Studien Wirksamkeit. Die Wirksamkeit von Naloxon 0,2 pug/kg
KG/min intravenos , und des Serotonin Reuptake Inhibitors Sertralin 75-100
mg/d , konnten in jeweils einer randomisierten Studie gezeigt werden. Die Stu-
dienlage fiir Ursodesoxycholsdure beziiglich der Verbesserung des Pruritus ist nicht
Uberzeugend. Wahrend Ursodesoxycholsdure bei der PBC und der PSC in dieser Hin-
sicht nicht wirksam ist , , fiihrt es bei Frauen mit intrahepatischer Schwan-
gerschaftscholestase zu einer Besserung . Die Ergebnisse zu Ondansetron sind
widersprichlich. Einzelfallbeschreibungen oder Fallserien gibt es fiir Propofol intrave-
nos, Lidocain intravends, Dronabidol oral, Butorphanol nasal sowie Phenobarbital
oral.

Nichtmedikamentose Behandlungsversuche umfassen die Phototherapie, Plasmaphe-
rese- und separation, die extracorporeale Albumin-Dialyse (MARS), nasobilidre Sonden
zur Ableitung und topische Behandlungen, z.B. mit Lokalanasthetika oder Glucocorti-
coiden. Empfehlungen zur Behandlung des Pruritus finden sich zusammengefasst in
der aktuellen AWMF-S2k-Leitlinie (

).
3.6.5 Rehabilitation, Sport- und Bewegungstherapie
3.94 Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2023
EK Patienten mit HCC/CCA sollten zu korperlichen Aktivitaten und/oder Bewegungs-

therapie motiviert werden.

Starker Konsens

Es gibt keine spezifischen Studien zu Patienten mit HCC und dieser Fragestellung. In
einer kleinen Studie mit 20 Patienten vor und nach orthotoper Lebertransplantation
wird die aerobe Kapazitdt von Patienten mit chronischen Lebererkrankungen unter-
sucht . Die verminderte Sauerstoffkapazitat wird als ein prognostischer Faktor
angesehen und korreliert mit der Mortalitdt nach Lebertransplantation , . Es
besteht ein Zusammenhang zwischen dem Peak-Flow und dem Stadium der Leberer-
krankung , . Ein spezielles Rehabiliationsprogramm fiir diese Patienten wird
vorgeschlagen . Um die Muskelmasse der Patienten mit chronischen Leberer-
krankungen und HCC zu erhalten, sollten ein leichtes Ausdauer- und ein spezielles
Muskelaufbautraining empfohlen werden.
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3.95 Konsensbasierte Empfehlung gepruft 2023

EK Der Nutzen einer Anschlussheilbehandlung und von RehabiIitation"smal&nahmen
(hinsichtlich Lebensqualitat, Leistungsfahigkeit, krankheitsfreiem Uberleben, Ge-
samtiberleben) ist fiir das HCC/CCA nicht ausreichend evaluiert. Dennoch sollte
den Patienten, die die Voraussetzungen erfiillen, eine AHB oder Rehabilitation an-
geboten werden.

Starker Konsens

3.96 Konsensbasierte Empfehlung gepruft 2023

EK Die rehabilitative Therapie soll medizinische, pflegerische, aufklarende, trainie-
rende und psychosoziale MaBRnahmen umfassen, die dem individuellen Rehabilita-
tionsbedarf angepasst werden.

Starker Konsens

Patienten mit chronischen Lebererkrankungen im fortgeschrittenen Stadium leiden
unter Fatigue, welche auch bei der Mehrheit der Patienten nach einer Lebertransplan-
tation bestehen bleibt , . Dabei verspiiren die Patienten weniger eine
psychovegetative Erschopfung, sondern vermehrt eine korperlich eingeschrankte Leis-
tungsfahigkeit . Daher sollte ein spezielles Rehabilitationsprogramm zur Verbes-
serung der kardiorespiratorischen Leistungsfahigkeit angeboten werden ,
Auftrag der Rehabilitation ist die moglichst weitgehende Beseitigung - zumindest
aber Kompensation - tumor- oder therapiebedingter Folgen sowie die Hilfestellung
bei der Akzeptanz verbleibender Behinderungen mit dem Ziel einer selbstbestimmten
Teilhabe am gesellschaftlichen Leben.

Zum Stellenwert rehabilitativer MaRnahmen bei Patienten mit hepatozellularem oder
bilidren Karzinom liegt keine auswertbare Literatur vor. Fiir die rehabilitative MaR-
nahme sind ausgewiesene Reha-Zentren bzw. Kliniken mit gastrointestinaler und on-
kologischer Expertise zu bevorzugen, die den Standards des Qualitatssicherungsver-
fahrens der Deutschen Rentenversicherung entsprechen. Ziel jeder Rehabilitation sind
Sicherung und erforderlichenfalls Verbesserung der Lebensqualitat des Betroffenen,
wobei die Notwendigkeit dieser MaBnahmen individuell einzuschatzen ist.

Rehabilitation ist vom Gesetzgeber als sozialer Anspruch definiert (SGB I, § 19). Art
und Umfang der erforderlichen Leistungen werden im SGB | (§ 29), SGB V (Kranken-
versicherung), SGB VI (Rentenversicherung), SGB Il (Arbeitsférderung), ferner im
RehAnglG und im SGB IX konkretisiert. Der Rehabilitationsbedarf nach Behandlung
von hepatozelluldaren oder bilidren Karzinomen ist auRerst variabel und im Wesentli-
chen abhangig von Art und AusmaR des operativen Vorgehens sowie der Therapiefol-
gen. Rehabilitationsverfahren sollten bei definiertem Rehabilitationsbedarf und indivi-
dueller Rehabilitationsfahigkeit moglichst im Anschluss an die Priméartherapie stattfin-
den. Daten, die die Wertigkeit von Rehabilitationsverfahren ausreichend belegen,
existieren nicht.
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Eine psychosoziale Beratung und gegebenenfalls Betreuung ist wilnschenswert bei
Problemen der psychischen Verarbeitung des Tumorleidens, bei Therapiefolgen, bei
sozialen Anpassungsstdrungen sowie bei der beruflichen Wiedereingliederung ,

. Kontakte mit erfahrenen Gleichbetroffenen kénnen gerade bei der psychischen
Verarbeitung oder der Anpassung an eine verdanderte Lebenssituation die wesentliche
Hilfe fiir einen Neubetroffenen darstellen. Gleichbetroffene kénnen durch ihr eigenes
Beispiel sowie ihre Erfahrungen im Alltagsleben mit Krankheit und Behinderung
glaubwiirdig vermitteln, dass eine hohe Lebensqualitdt auch dann maoglich ist. Deswe-
gen sollten Kontaktaufnahmen oder Vermittlung zu Selbsthilfeorganisationen erfol-
gen. Hier sei auf die parallel entstehende Patientenleitlinie verwiesen sowie auf die
Homepages der an der Leitlinie beteiligten Patientenvertreter (

’ und ).

3.6.6 Psychoonkologie

Zur psychoonkologischen Versorgung liegt ebenfalls eine S3-Leitlinie des Leitlinien-
programms Onkologie vor, die auch fiur Patienten mit HCC/CCA giiltig ist:

3.97 Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2023

EK Die Erfassung der psychischen Belastung sowie die psychoonkologische Behand-
lung sollten, wie in der S3-Querschnittsleitlinie Psychoonkologie beschrieben, er-
folgen.

Starker Konsens

Patienten mit HCC beschrieben eine schlechtere gesundheitsbezogene Lebensqualitat
im Vergleich zur Allgemeinbevélkerung . Schmerzen, Fatigue, Ubelkeit und Leis-
tungsfahigkeit waren mit der schlechteren gesundheitsbezogenen Lebensqualitit as-
soziiert . Es ist wichtig zu bemerken, dass die gesundheitsbezogene Lebensqua-
litdt sich mit zunehmendem TNM-Stadium weiter verschlechterte . Dariiber hin-
aus zeigten Patienten mit HCC eine hohere Pravalenz von depressiven Symptomen

, und Angstlichkeit , im Vergleich zur Allgemeinbevélkerung, wobei die De-
pressivitdt zu Schlafstéorungen und Fatigue beitrug . Nicht zuletzt hatten die Pati-
enten mit einer fortgeschrittenen HCC-Erkrankung bei Diagnosestellung ein héheres
Risiko flr einen Suizid wahrend des ersten Jahres nach Diagnosestellung

Wie erwartet, fiihrten die Chirurgie , Interventionen wie Chemoembolisation
, und Radiotherapie , ZU einer Verbesserung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitdt bei Patienten mit HCC:

Patienten mit HCC berichteten hdufig von einer mangelnden Information , was
auf die Wichtigkeit der Psychoedukation in der Supportivtherapie des HCC hinweist.
Dies sollte friihzeitig angeboten werden . Dariiber hinaus sollten Angstlichkeit
und Depressivitat friihzeitig erhoben und ein psychoonkologisches Behandlungsange-
bot zeitnah erfolgen, da sich Angstlichkeit und Depressivitidt maRgeblich auf das Be-
handlungsergebnis lber einen langeren Zeitraum - mehrere Jahre - auswirken, was
mit dem ,Functional Assessment of Cancer Therapy- Hepatobiliary (FACT-H) erhoben
wurde . Die psychoonkologische Behandlung verbesserte nicht nur Depressivitat,
Angstlichkeit und gesundheitsbezogene Lebensqualitit , sondern auch
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Nebenwirkungen der Tumortherapie sowie krankheitsassoziierte Symptome wie
Schmerzen , im Vergleich zur Kontrollgruppe welche keine psychoonkologische
Behandlung erhielt.

3.6.6.1 Patientenzentrierte Kommunikation, Information und Aufkliarung
3.98 Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2023
EK Die Kommunikation mit Patienten mit HCC/CCA und ihren Angehdrigen soll wie-

derholt in allen Phasen der Erkrankung und durch alle behandelnden Berufsgrup-
pen patientenzentriert erfolgen und soll sich an deren individuellen Anliegen, Be-
diurfnissen und Praferenzen orientieren, welche Information, Aufklarung und Be-
teiligung an Entscheidungen betreffen.

Starker Konsens

Befragungen von Krebspatienten ergeben libereinstimmend Defizite hinsichtlich ihrer
Bedurfnisse nach Information; diese zdhlen zu den wichtigsten und haufigsten ,unmet
needs’ von Krebspatienten aller Diagnosen und Krankheitsstadien , . Stu-
dien belegen giinstige Auswirkungen angemessener Aufklarung und Informationsver-
mittlung hinsichtlich Krankheitsverarbeitung, besserem psychischen Befinden und ho-
herer Lebensqualitat , , , . Professionelle kommunikative Kompe-
tenz von Arzten gewihrleistet, dass Informationen im gesamten Krankheits-und Be-
handlungsverlauf angemessen, orientiert am jeweiligen Bediirfnis und auf eine flr Pa-
tienten verstindliche Weise vermittelt werden , , . Patienten sollten
ermutigt werden, dem Arzt mitzuteilen, welche Informationen aktuell fir sie wichtig
sind, wie umfassend und wie detailliert diese sein sollen. Ebenso ist ihre individuelle
Praferenz hinsichtlich geteilter Entscheidungsfindung (z.B. zur Tumorbehandlung) zu
klaren und zu beriicksichtigen , . Behandlungsoptionen und mdégliche Alter-
nativen sollen klar und verstandlich vermittelt werden, mit realistischen Informatio-
nen zur Wirksamkeit und zu potenziell nachteiligen Auswirkungen auf verschiedene
Lebensbereiche; dies trifft bei Patienten mit HCC im Besonderen fiir die adaquate Vor-
bereitung auf eine Lebertransplantation zu , , . Angehorige und wei-
tere Bezugspersonen sollen, wann immer moglich, einbezogen werden. Die Praferen-
zen hinsichtlich patientenzentrierter Kommunikation (PZK) variieren , bei Tumor-
patienten und konnen sich im zeitlichen Verlauf verdndern. Besonders bei unglinsti-
ger Prognose oder in fortgeschrittenen Krankheitsphasen bevorzugen Tumorpatien-
ten eine patientenzentrierte Haltung ihrer Arzte in Form von Verstindnis, Empathie

und Unterstiitzung , , . Patienten, die ihren Arzt als ,empathisch’ und
,aufmerksam’ empfanden, waren nach der Konsultation zufriedener, psychisch weni-
ger belastet und hatten eine héhere Selbstwirksamkeit , , . Diese indi-

viduellen Anliegen, Bediirfnisse und Praferenzen sollen wiederholt im Krankheitsver-
lauf, insbesondere in kritischen Krankheitsphasen (Diagnose, Rezidiv/Progredienz)
erfragt werden.

© Leitlinienprogramm Onkologie | Hepatozelluldres Karzinom und bilidre Karzinome | Langversion - 4.0 | August 2023



4.1 Risikofaktoren, Pravention und Friherkennung 121

4 Diagnostik und Therapie der biliaren
Karzinome
4.1 Risikofaktoren, Pravention und Friiherkennung
4.1.1 Risikofaktoren
4.1 Evidenzbasiertes Statement gepriift 2023

Level of Evidence Risikofaktoren fiir die Entwicklung eines intra- oder extrahepatischen Cholangio-
2 karzinoms sind:

e Adipositas

e Alkoholabusus

e Choledochus-Zysten

e Cholelithiasis

e Chronisch bakterielle Cholangitis

e Chronisch entziindliche Darmerkrankungen
e Chronische Hepatitis B-Virusinfektion
e Chronische Hepatitis C-Virusinfektion
e Diabetes mellitus

e Leberegel

e Leberzirrhose

e Nichtalkolische Fettlebererkrankung

e Parasitdre Cholangitiden

e Primar sklerosierende Cholangitis

e Rauchen

e Rezidivierende pyogene Cholangitiden

Die Risikofaktoren sind in alphabetischer Reihenfolge aufgelistet.

2: - 3 (Oxford 2011)

Starker Konsens
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4.2 Evidenzbasiertes Statement gepriift 2023

Level of Evidence  Rjsikofaktoren fiir die Entwicklung eines Gallenblasenkarzinoms sind:

2 e Anatomische Anomalien der intra- und extrahepatischen Gallenwege
e Cholelithiasis
e Chronisch bakterielle und parasitdare Cholangitis
e Diabetes mellitus
e Gallenblasenpolypen
e Porzellangallenblase
e Primar sklerosierende Cholangitis

Die Risikofaktoren sind in alphabetischer Reihenfolge aufgelistet.

) ) ) ) )

2: - 3 (Oxford 2011)

Starker Konsens

Cholangiokarzinome (CCA, synonym maligne bilidare Tumoren) sind eine heterogene
Gruppe epithelialer Neoplasien, die meistens eine cholangiozytentypische Differenzie-
rung aufweisen . Je nach anatomischer Lokalisation des Primartumors werden
intrahepatische (iCCA) von extrahepatischen (eCCA) CCA und vom Gallenblasenkarzi-
nom unterschieden. Extrahepatische Tumoren werden weiter in perihilare (synonym
Klatskin-Tumor, pCCA) und distale CCA (dCCA) aufgeteilt. Diese Unterscheidung ist
aufgrund unterschiedlicher Risikofaktoren, Unterschiede in Bezug auf molekulare und
klinische Charakteristika und unterschiedlicher Therapieansatze relevant ,

In Deutschland wurden im Jahr 2016 etwa 5290 Menschen mit einem eCCA (etwa 68
%; darunter etwa 11 % pCCA) oder einem Gallenblasenkarzinom (etwa 32 %) diagnosti-
ziert. Hinzu kommen etwa 2000 Patienten mit einem iCCA, die aufgrund der ICD-Ko-
dierung als primdre maligne Lebertumoren erfasst werden. Somit liegt die Gesamtin-
zidenz in Deutschland bei mehr als 7000 Neuerkrankungen/Jahr (http://krebsda-
ten.de). Die Inzidenz in Deutschland ist in den letzten 20 Jahren aufgrund der Zu-
nahme des iCCA angestiegen. Mit zunehmendem Lebensalter steigt das Risiko konti-
nuierlich an. In den letzten 20 Jahren ist die Inzidenz des CCA bei Frauen, insbeson-
dere durch die sinkende Gallenblasenkarzinom-Inzidenz, leicht riicklaufig.

Die Inzidenz der verschiedenen anatomischen Tumorlokalisationen variiert weltweit
erheblich, vermutlich aufgrund unterschiedlicher Pravalenzen von Risikofaktoren

. In Siidostasien ist die CCA-Inzidenz héher als in anderen Landern. Ein wichtiger
Risikofaktor dort sind parasitare Infektionen mit Leberegeln wie Opisthorchis viverrini
oder Clonorchis sinensis, die zu chronischen Cholangitiden fiihren , . Infek-
tionen mit Opisthorchis viverrini oder Clonorchis sinensis sind endemisch in Siid-
ostasien und sind mutmallich jahrlich fiir mehr als 7000 CCA-Neuerkrankungen in
dieser Region verantwortlich . In westlichen Landern spielen Leberegel-Infektio-
nen als CCA-Risikofaktor keine nennenswerte Rolle. Weitere etablierte Risikofaktoren
mit deutlich hoherer Inzidenz in Siidostasien sind eine Cholelithiasis, Choledochus-
Zysten, ein Caroli-Syndrom und rezidivierende pyogene Cholangitiden , .
Kongenitale Anomalien, wie z.B. Choledochuszysten oder ein Caroli-Syndrom, weisen
ein hohes CCA-Risiko mit einer Prdvalenz von bis zu 11 % auf ,
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Die primare sklerosierende Cholangitis (PSC) ist in westlichen Landern ein relevanter
Risikofaktor sowohl fiir intra- und extrahepatische Cholangiokarzinome als auch fir
Gallenblasenkarzinome. Das kumulative 10-Jahresrisiko fir ein Cholangiokarzinom
bei PSC liegt bei 9 % und ist damit deutlich héher als in der Allgemeinbevdlkerung

. Ob bei PSC-Patienten Alkoholkonsum und Nikotin weitere Ko-Risikofaktoren
darstellen, ist weiter unklar. Ebenso bleibt unklar, ob eine chronisch entziindliche
Darmerkrankung ohne Vorhandensein einer PSC einen relevanten Risikofaktor dar-
stellt . Eine Leberzirrhose, eine chronische Hepatitis-C-oder Hepatitis-B-Virusin-
fektion, Alkoholkonsum und Diabetes sind in westlichen Landern wichtige Risikofak-
toren fiir die Entwicklung eines iCCA , , . Insbesondere ist das Risiko
fur das iCCA bei Diabetes und/oder Adipositas erhoht . Bei nichtalkoholischer
Fettlebererkrankung (NAFLD) ist das iCCA-Risiko leicht erhdht . Ebenso weisen
Raucher ein gering erhdhtes Risiko fiir die Entwicklung eines intra- und extrahepati-
schen CCAs, jedoch nicht fiir ein Gallenblasenkarzinom auf . Weitere etablierte
Risikofaktoren sind eine Cholelithiasis und bilidre Zysten. Das hochste Risiko sowohl
fir die Entwicklung eines iCCA als auch eines eCCA weisen Patienten mit Choledo-
chuszysten auf (relatives Risiko 26,7 bzw. 34,9)

Frauen erkranken haufiger als Manner an einem Gallenblasenkarzinom. Der wich-
tigste Risikofaktor fir die Entwicklung eines Gallenblasenkarzinoms jedoch sind Gal-
lensteine. Etwa 70-90 % aller Patienten mit einem Gallenblasenkarzinom weisen eine
Cholelithiasis auf. Insbesondere findet sich eine hohe Gallblasenkarzinom-Inzidenz in
der indigenen Bevolkerung Nord- und Lateinamerikas und Neuseelands. Weitere wich-
tige Risikofaktoren fur die Entwicklung eines Gallenblasenkarzinoms sind ein hoheres
Alter, Adipositas, eine familidre Haufung und Gallenblasenpolypen , . Gal-
lenblasenpolypen kdonnen eine Wachstumstendenz aufweisen und so schlieBlich entar-
ten. Genaue Daten hierzu sind jedoch aufgrund des langsamen Wachstums - oftmals
Uber Dekaden - schwer zu interpretieren . In einer groRen Kohortenstudie mit
Langzeitverlauf zeigte sich eine Detektionsrate neoplastischer Polypen (Adenom oder
Gallenblasenkarzinom) von 1,7 % nach einem Jahr, von 2,8 % nach 5 Jahren und von 4
% nach 8 Jahren nach erstmaliger Diagnosestellung eines Gallenblasenpolypen

Die Pravalenz von Gallenblasenpolypen in Deutschland betrdgt bis zu 6 %. Die Ade-
nom-Prdvalenz liegt unter 5 % . Als Risikofaktoren fiir einen neoplastischen Poly-
pen zeigten sich das gleichzeitige Vorhandensein einer Cholelithiasis und die Poly-
pengroRe. Polypen mit > 10 mm weisen ein 24-fach erhohtes Risiko fir eine Maligni-
tat auf

Ein weiterer Risikofaktor fiir ein Gallenblasenkarzinom ist eine chronische Entziin-
dung, verursacht durch Salmonella typhi bzw. parathyphi oder Helicobacter bilis

. Eine Besiedelung der Gallenblase mit Salmonella typhi bei Dauerausscheidern
ist mit einem 12-fach erhohtem Risiko fiir die Entwicklung eines Gallenblasenkarzi-
noms assoziiert

Die als klassische Prakanzerose angesehene Kalzifizierung der Gallenblasenwand, die
sogenannte Porzellangallenblase, wird in der jlingeren Literatur als Risikofaktor fiir
ein Gallenblasenkarzinom differenzierter betrachtet , . Das relative Risiko
fir ein Gallenblasenkarzinom liegt bei 4,6 , und ist niedriger als in dlteren Arbei-
ten angegeben
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4.1.2 Prophylaktische und therapeutische MaBnahmen zur Reduk-
tion des Risikos der Entstehung von bilidren Karzinomen
4.3 Konsensbasierte Empfehlung geprift 2023
EK Gallenblasenpolypen bei Patienten mit PSC sollten regelmaRig sonographisch

liberwacht werden. In allen Fallen sollte die Indikation zur Cholezystektomie dis-
kutiert werden, bei Polypen iiber 8 mm oder GroRenprogredienz sollte aufgrund
des erhohten Karzinomrisikos unter Berticksichtigung der Leberfunktion eine
Cholezystektomie erfolgen.

Starker Konsens

Fir die asymptomatische Bevolkerung ist eine CCA-Fritherkennung aufgrund der nied-
rigen Inzidenz nicht sinnvoll.

Gallenblasenpolypen treten bei bis zu 13,7 % der PSC-Patienten auf, das Risiko fiir ein
Gallenblasenkarzinom ist hoch und steigt mit zunehmender GroRe. Die Empfehlung
zur Cholezystektomie ab einer GroRe von 8 mm basiert auf einer retrospektiven Ko-
hortenstudie mit 57 PSC-Patienten . Eine friihzeitige Cholezystektomie kann
auch bei kleineren Polypen diskutiert werden. Fiir detaillierte Empfehlungen zum Ma-
nagement von Patienten mit PSC wird auf die aktuelle S2-Leitlinie ,Autoimmune Leber-
erkrankungen® verwiesen

4.4 Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2023

EK Patienten mit Gallenblasenpolypen > 10 mm sollte unabhangig von der Sympto-
matik eine Cholezystektomie angeboten werden.

Starker Konsens

Die Indikationsstellung zur Therapie bei Cholezystolithiasis und Gallenblasenpolypen
erfolgt gemaR der aktuellen S3-Leitlinie zur Pravention, Diagnostik und Behandlung
von Gallensteinen . Aufgrund des deutlich erhéhten Malignitatsrisikos bei Poly-
pen > 1 cm Durchmesser bei gleichzeitig vorhandener Cholezystolithiasis als weiteren
Risikofaktor wird eine Cholezystektomie unabhangig von der Symptomatik empfoh-
len. Bei fehlender Indikation fur eine Cholezystektomie wird ein individuelles Vorge-
hen, basierend auf dem Vorhandensein von Risikofaktoren fiir neoplastische Gallen-
blasenpolypen (Alter > 50 Jahre, bekannte PSC, Zugehorigkeit zu einer indigenen Po-
pulation oder Vorhandensein eines sessilen Polypen) in Analogie zu einem Delphi-Me-
thode-basierten Expertenkonsens empfohlen
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4.5 Konsensbasierte Empfehlung gepruft 2023

EK Bei Patienten ohne Risikofaktoren* fiir ein Gallenblasenkarzinom mit Nachweis ei-
nes Gallenblasenpolypen von < 9 mm sollte eine sonographische Kontrolle in 6
Monaten (Polyp 6-9 mm) bzw. 12 Monaten (Polyp < 6 mm) erfolgen.

*Risikofaktoren fiir neoplastische Polypen: Alter > 50 Jahre, bekannte PSC, Zuge-
horigkeit zu einer indigenen Population oder Vorhandensein eines sessilen Poly-

pen
Konsens
4.1.3 Fritherkennung
4.6 Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2023
EK Bei Patienten mit PSC sollte halbjahrlich eine Bildgebung im Rahmen der Cholangi-

okarzinom-Fritherkennung durchgefiihrt werden.

Starker Konsens

Im Gegensatz dazu besteht aufgrund des deutlich erhohten CCA-Risikos bei Patienten
mit einer PSC ein hoher Bedarf fiir eine effektive Friiherkennung. Daten, die einen
Uberlebensvorteil einer CCA-Fritherkennung bei Patienten mit PSC aufzeigen, fehlen
jedoch . In vielen Zentren erfolgt heute bei Patienten mit gesicherter PSC eine
CCA-Friitherkennung mittels Magnetresonanztomographie (MRT) und Magnetreso-
nanzcholangiopankreatikographie (MRCP) in 6- bis 12-monatlichem Abstand und zu-
sdtzlich die serielle Bestimmung des Tumormarkers CA19-9 . Fur eine
MRT/MRCP-basierte Friiherkennung spricht eine hohe Sensitivitat von 89 % bei einer
Spezifitdt von 75 %. Die Sensitivitdt des Ultraschalls ist niedriger, aufgrund der Ver-
fugbarkeit, der niedrigeren Kosten und der hohen Akzeptanz findet die Sonographie
jedoch breite Anwendung bei der Uberwachung von PSC-Patienten

Im Rahmen der Konsensuskonferenz wurde festgehalten, dass aufgrund der héheren
Sensitivitdat eine Abdomensonographie im Wechsel mit einem nativen MRT inklusive
MRCP erfolgen sollte. Hierbei soll sowohl die Leber als auch die Gallenblase mitbeur-
teilt werden.
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4.2 Histopathologische und molekulare Diagnostik
4.2.1 Typisierung und Staging von biliaren Karzinomen
4.7 Konsensbasierte Empfehlung gepruft 2023
EK Vor oder im Rahmen einer Tumortherapie sollen Tumoren der Gallenwege und

Gallenblase histologisch oder ggf. zytologisch gesichert werden

Konsens

Aufgrund des Fehlens beweisender positiver bildgebender diagnostischer Kriterien ist
die histologische Sicherung der intrahepatischen Cholangiokarzinome grundsatzlich
erforderlich (s. Abbildung: Diagnosealgorithmus eines Patienten mit Verdacht auf ein
Cholangiokarzinom). Dies ist besonders relevant, da in der Mehrzahl der Cholangio-
karzinome keine spezifische chronische Vorerkrankung zugrunde liegt, sodass deren
positive pradiktive Aussagekraft, anders als z.B. beim HCC, nicht mit in Betracht ge-
zogen werden kann. Dennoch treten intrahepatische Cholangiokarzinome auch bei
den zum HCC pradisponierenden chronischen Lebererkrankungen und der Zirrhose
vermehrt auf, sodass die Mdglichkeit eines intrahepatischen Cholangiokarzinoms,
auch bei bildgebendem Verdacht auf ein HCC, differenzialdiagnostisch zu bericksich-
tigen ist. Grund hierflr sind v.a. Falle intrahepatischer Cholangiokarzinome, welche
die bildgebenden Kriterien eines HCC zeigen kénnen. Umgekehrt kénnen bei einzel-
nen HCCs, insbesondere vom sklerotischen Subtyp, die bildgebenden Kriterien eines
HCC fehlen und zum Verdacht auf ein iCCA fiihren.

Bei Tumoren der extrahepatischen Gallenwege kann die Sicherung eines invasiven
Karzinoms in Abgrenzung von entziindlich bedingten Verdanderungen und nichtinvasi-
ven pramalignen Veranderungen problematisch sein, dies gilt besonders auch fiir die
Abkldarung dominanter Stenosen bei der PSC. Die Sensitivitdt histologischer und zyto-
logischer Verfahren in der Detektion invasiver Karzinome der distalen Gallenwege ist
derzeit noch begrenzt und tiberschreitet auch im kombinierten Einsatz gemaR der
meisten Untersuchungen nicht 60-70 % , . Zusatzliche Verfahren, wie FISH-
Analysen und auch molekulare Analysen am Gallesekret mogen in Einzelfallen unter-
stitzende Informationen liefern, kénnen aber weder die histologische oder zytologi-
sche Diagnostik ersetzen, noch kann mangels entsprechender Validierung ihr diag-
nostischer Einsatz derzeit generell empfohlen werden.

In Fallen einer anstehenden Resektion bei hochgradigem Verdacht auf ein Karzinom
der extrahepatischen Gallenwege kann angesichts der eingeschrankten Sensitivitat
zytologischer und bioptischer Nachweise auf eine praoperative bioptische Sicherung
zugunsten einer umfassenden Aufarbeitung des Resektionspraparates verzichtet wer-
den, wenn die Abwagung der moglichen Vor- und Nachteile keine Verbesserung fiir
den Patienten erwarten lasst. Die Entscheidungsfindung sollte durch ein interdiszipli-
nares Tumorboard abgesichert sein.

Bei nichtoperablen intra- und extrahepatischen Cholangiokarzinomen und Karzino-
men der Gallenblase soll vor Einleitung einer Therapie eine histologische Sicherung
erfolgen, wobei das hierbei gewonnene Gewebe in der Regel zusatzlich auch fir
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eventuelle weiterfiihrende, z.B. molekularpathologische Untersuchungen ausreichen
sollte und hierfiir bei Bedarf einzusetzen ist.

4.8 Konsensbasierte Empfehlung gepruft 2023

EK Die Typisierung der Karzinome der Gallenwege und der Gallenblase soll nach der
anatomischen Lokalisation (intrahepatisch, perihiladr, distale Gallenwege, Gallen-
blase) und gemaR der histologischen Differenzierung nach der aktuellen WHO-
Klassifikation erfolgen. Bei intrahepatischen Cholangiokarzinomen sollte eine Un-
terscheidung von ,small duct® und ,large duct‘ Typ erfolgen.

Starker Konsens

Klinisch, bildgebend und beim Staging werden die Karzinome der Gallenwege und der
Gallenblase gemaR der anatomischen Lokalisation des Ausgangstumors beschrieben

, . Karzinome des distalen extrahepatischen Gallengangs liegen distal der
Miindung des D. cysticus in den D. choledochus. Karzinome der Gallenblase umfas-
sen die Tumoren der Gallenblase und des D. cysticus. Karzinome der perihilaren Gal-
lenwege umfassen Tumoren des D. hepaticus dexter und sinister sowie des D. hepati-
cus communis. Intrahepatische Cholangiokarzinome (iCCA) haben ihren Ausgang von
den intrahepatischen Gallenwegen proximal des D. hepaticus dexter bzw. sinister.

GemalR der WHO-Klassifikation (5. Auflage) ist bei iCCA ein phanotypisch den kleinen
Gallengangen dhnlicher ,small duct® Typ von einem den Karzinomen der extrahepati-
schen Gallengange vergleichbaren, ,large duct’ Typ zu unterscheiden . Beide Tu-
mortypen sind atiologisch, molekular, histologisch, bildgebend und klinisch in ihrer
typischen Auspragung verschieden, sodass ihre Unterscheidung von prognostischer
und zunehmend auch therapeutischer Bedeutung ist (Tabelle 11: Typische Merkmale
der CCA-Subtypen , , , ). Diagnostisch konnen beide Tumortypen
histologisch und ggf. immunhistologisch oder aufgrund ihrer molekularen Eigen-
schaften unterschieden werden.
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Tabelle 11: Typische Merkmale der CCA-Subtypen

Kriterien

Pradisponierende
Erkrankungen

Pramaligne Lasionen

Makroskopie

Histologie

Molekulare Verande-
rungen

Systemtherapeutische-
Zielstrukturen

Small-duct Type iCCA

Chronische Hepatitis B/C, NASH,
andere chronische Lebererkran-
kungen, (Zirrhose)

unbekannt

Primarknotenbildend (,mass for-
ming’)

Zellreicher, weniger Stroma, kein
Muzin, koharenter wachsend

FGFR2-TL, IDH1/2, BAP1, p53,
KRAS ARIDTA

Ergiebig; v.a. IDH1/2-Mut; FGFR-
2-TLs, andere TLs (incl. NTRK),

128

Large-duct Type iCCA, distales CCA

PSC, biliare Helminthosen (C. sinen-
sis, O. viverrini), Konkremente

BilIN, IPNB, MCN

Primarperiduktalinfiltrierend

Tumorzellarmer, stromareich, (extra-
zelluldare) Muzinbildung; verstreutes
Wachstum

KRAS, p53, ARID1B, SMAD4

Weniger; BRCA-1/2-Mut; Her-2-Amp;
MSlhigh

BRAF-Mut; MSlhigh

Differenzialdiagnostisch miissen iCCAs vor allem von Metastasen extrahepatischer
Karzinome in der Leber unterschieden werden. Metastasen sind in der Summe erheb-
lich haufiger als iCCAs, so dass die moglichst sichere Unterscheidung wichtig ist. Vor
allem Metastasen eines Pankreaskarzinoms aber auch anderer Karzinome (besonders
Lunge, Magen, Mamma) und seltener Metastasen neuroendokriner Neoplasien sind zu
beriuicksichtigen. Eine definitive Unterscheidung einer Lebermetastase eines exokrinen
Pankreaskarzinoms (oder eines Karzinoms der extrahepatischen Gallenwege oder Gal-
lenblase) von einem iCCA (v.a. ,large duct“-Typ) ist an der Biopsie in den meisten Fal-
len weder histologisch noch immunbhistologisch sicher moglich, so dass die Diagnose
im Kontext des klinisch-bildgebenden Befundes zu stellen ist.

Ferner sollten bei gesicherter intrahepatischer Tumorlokalisation seltenere gemischte
Tumorformen (gemischt neuroendokrine/nichtneuroendokrine Neoplasien (MINEN)
und kombinierte Hepato-Cholangiokarzinome (c(ombined) HCC/CCA)) vom iCCA un-
terschieden werden. Das frither dem cHCC/CCA zugeschlagene Cholangiokarzinom
wird aufgrund neuer molekularer Befunde , heute als Sonderform des iCCA klas-
sifiziert. Solide wachsende iCCA sind insbesondere vom sklerosierten Subtyp des HCC
zu unterscheiden; hierfiir sind in der Regel zusatzliche immunhistologische Untersu-
chungen erforderlich (s. u.). Diese Unterscheidung ist auch deshalb wichtig, da HCCs
vom sklerosierten Subtyp auch bildgebend meist nicht als HCCs erkannt werden. Sel-
tener stellen die meist als Zufallsbefunde bei Laparotomien erfassten Gallengangsa-
denome eine Differenzialdiagnose zu kleinen hochdifferenzierten iCCA dar.

Karzinommetastasen in die distalen Gallenwege oder die Gallenblase sind extrem sel-
ten und treten nicht isoliert und nur im terminalen Krankheitsstadium auf, so dass
sich diagnostisch bei gesicherter Lokalisation diese differenzialdiagnostische Frage
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nicht stellt. Hier missen die Karzinome ggf. von seltenen neuroendokrinen Neopla-
sien, mesenchymalen und neuroektodermalen Tumoren unterschieden werden

4.2.2 Zytologische und histopathologische Untersuchungen zur
Diagnostik eines CCA, eines Gallenblasenkarzinoms

4.9 Konsensbasierte Empfehlung gepruft 2023

EK Die Bearbeitung und Befundung eines Resektats soll die Ausdehnung des Tumors
(Staging) gemaR der aktuellen TNM-Klassifikation, seinen Typ (Typing) und Diffe-
renzierungsgrad (Grading) und den Status des Resektatrandes (R-Klassifikation)
sowie bei intrahepatischen Cholangiokarzinomen den Status der nichttumordsen
Leber ermitteln. Bei Praparaten mit pramalignen Ladsionen soll durch genaue Auf-
arbeitung ein méglicher Ubergang in ein invasives Karzinom abgeklart werden.

Starker Konsens

Das pathohistologische Staging eines Karzinoms der Gallenwege hat unabhdngige
prognostische Bedeutung und erfolgt gemaR der geltenden TNM-Klassifikation (der-
zeit 8. Auflage), wobei fiir alle vier anatomischen Lokalisationen (intrahepatisch, peri-
hilar, distal, Gallenblase) eigene TNM-Klassifikationen existieren . Zusatzlich zu
den Hauptkriterien, sollten auch die Nebenkriterien LymphgefdReinbruch (L), Venen-
einbruch (V) und vor allem bei perihilaren und distalen Cholangiokarzinomen auch
die Nervenscheideninfiltration (Pn) beurteilt werden. Beziliglich des Typings sollte die
aktuelle WHO-Klassifikation Beriicksichtigung finden , . Das Typing hat
prognostische und in einem Teil der Fille (siehe z. B. molekulare Diagnostik und ge-
zielte Therapieansatze) pradiktive Bedeutung. Die prognostische Bedeutung des Gra-
dings ist nach bisherigen Daten gering; es existiert kein uniform akzeptiertes, spezifi-
sches Gradingschema fiir die einzelnen Cholangiokarzinomtypen und -lokalisationen,
sodass das allgemeine UICC-Gradingschema , 99f. gemaR der Anweisungen der
Arbeitsgemeinschaft Deutscher Tumorzentren , angewandt werden sollte. Insbe-
sondere extrahepatische Cholangiokarzinome neigen, vergleichbar zu exokrinen Pan-
kreaskarzinomen zu periduktaler, lymphangischer, perineuraler und vereinzelt auch
diskontinuierlich erscheinender Ausbreitung, sodass an eine in-sano-Resektion und
die entsprechende histologische Aufarbeitung der gesamten Resektionsrdander eine
hohe Anforderung besteht. Es wird daher wegen der Bedeutung fiir die Tumorrekur-
renz empfohlen, den genauen Abstand zum Resektionsrand (in mm) anzugeben und
hierbei die ,RO wide‘ Definition (1mm) zu beachten.

Bilidre intraepitheliale Neoplasien (BilIN), intraduktale papillare Neoplasien der Gallen-
wege (IPNB), Muzinds-zystische Neoplasien (MCN) und Adenofibrome sind benigne
Lasionen, die ein unterschiedlich hohes, jedoch signifikantes, malignes Entartungspo-
tenzial in ein Cholangiokarzinom aufweisen. Bei Vorliegen einer derartigen pramalig-
nen Ldsion ist der Dysplasiegrad (niedrig, hoch) anzugeben und durch eine entspre-
chend ausreichende makroskopische und histologische Aufarbeitung der Ubergang in
ein invasives Karzinom auszuschlieRen.

Auch wenn sich bei der Mehrzahl der Cholangiokarzinome keine pradisponierende
Grunderkrankung eruieren lasst, bedingen chronische Lebererkrankungen und die
Zirrhose, vergleichbar dem HCC, ein erhohtes Risiko auch an einem iCCA zu
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erkranken. Ferner kann der Status der nichttumordsen Leber ggf. Prognose und The-
rapie beeinflussen und sollte daher, wenn immer er ausreichend beurteilbar ist, diag-
nostisch festgehalten werden.

4.10 Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2023

EK Die Diagnose eines Cholangiokarzinoms kann bei klarer Konstellation durch die
konventionelle Histologie gestellt werden.

In unklaren Fallen, insbesondere bei intrahepatischen Tumoren, soll die Diagnose
durch geeignete immunhistologische und oder molekularpathologische Untersu-
chungen abgesichert werden.

Starker Konsens

In der Regel weisen Cholangiokarzinome ein duktales Wachstumsmuster und eine ty-
pischerweise ausgepragte tumorassoziierte Stromareaktion auf, wobei letztere beim
iCCA vom ,small-duct” Typ geringer ausgebildet ist. Sowohl beim intra- als auch beim
extrahepatischen Cholangiokarzinom sind jedoch seltenere histologische Subtypen
bekannt, die ein hiervon abweichendes histologisches oder zytologisches Erschei-
nungsbild aufweisen. Die sichere Einordnung dieser Sonderformen als Cholangiokar-
zinom und ggf. Unterscheidung von Tumoren anderer Primarlokalisation kann zusatz-
liche Untersuchungen einschlieRlich des klinisch-bildgebenden Ausschlusses eines
extrabiliaren Primartumors erfordern.

Die Immunhistologie kann die Diagnose eines Cholangiokarzinoms unterstiitzen, wo-
bei es keine beweisende (liniendefinierende) immunhistologische Markerkonstellation
gibt. Die Positivitat fir K7, K19 und Cal19-9 legt eine pankreato-bilidre (d.h. eine dem
exokrinen Pankreas und den Gallenwegen entsprechende) Differenzierung in der Un-
terscheidung von Metastasen anderer extrahepatischer Primartumoren nahe. Ansons-
ten sollten die entsprechenden immunhistologischen linientypischen Nachweise der
in Frage kommenden Differentialdiagnosen (bei HCC z.B. HepPar1, Arginase 1; bei
anderen Adenokarzinomen die fir sie typischen immunhistologischen Marker) einge-
setzt werden. Sollte bei einem iCCA die Unterscheidung eines ,large duct“-Subtyps
von einem ,small duct“-Subtyp histologisch nicht mit der gebotenen Sicherheit még-
lich sein, kénnen Spezialfairbungen (Muzin-Produktion), Immunhistologie und in Aus-
nahmefallen auch die Molekularpathologie eine definitive Zuordnung erméglichen.

Eine relevante klinische Fragestellung ist das sog. Adenokarzinom-Carcinoma of Unk-
nown Primary (Adeno-CUP) der Leber ; hierunter versteht man ein fiir eine Meta-
stasenleber typisches Bild, ohne dass sich ein extrahepatischer Primartumor definie-
ren ldsst. Tatsachlich kdnnen sich neben verschiedenen, nichtdetektierten, extrahepa-
tischen Primartumoren (v.a. Pankreas, Gastrointestinaltrakt, Lunge, Mamma) hinter
einem Adeno-CUP auch ein unerkanntes iCCA verbergen. Da CUPs, die sekundar einer
definitiven Typisierung zugefiihrt werden kénnen, wohl auch dank zunehmend erwei-
terter Therapieoptionen, gegentiber CUPs, die eine Standard-Chemotherapie erhalten,
eine bessere Prognose aufweisen, sollte bei klinischer Relevanz die notwendige histo-
logische, immunbhistologische und ggf. molekularpathologische Differenzialdiagnos-
tik durchgefiihrt werden.
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4.2.3 Molekulare Diagnostik
4.11 Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2023
EK Cholangiokarzinome weisen potenzielle Zielstrukturen fiir eine molekular gesteu-

erte Systemtherapie auf, die im geeigneten Kontext getestet werden sollten.

Starker Konsens

Karzinome der Gallenwege und der Gallenblase kénnen molekulare Veranderungen
aufweisen, die Angriffspunkte fiir neue, teils zugelassene, teils in Zulassungsstudien
befindliche, gezielte Therapeutika darstellen. Art und Haufigkeit der Veranderungen
unterscheiden sich erheblich zwischen den verschiedenen Typen, so dass der prazi-
sen morphologischen Typisierung auch Bedeutung fir die Ausrichtung einer evtl. mo-
lekularen Testung und ggf. daraus abgeleiteten, therapeutischen Zielstruktur zu-
kommt. Insbesondere das iCCA vom ,small duct” Subtyp zeigt derartige molekulare
Verdanderungen in besonders hoher Frequenz. Vor allem an spezialisierten Zentren
wird zunehmend eine umfassende Testung eingesetzt, um primar therapeutisch an-
gehbare und studiengangige Zielstrukturen zu erfassen. Die untenstehende Tabelle

fasst die wichtigsten Zielstrukturen zusammen.

Wir mochten an dieser Stelle zur detaillierten Aufarbeitung auf die S1-Leitlinie "Tum-
orgenetik - Diagnostik im Kontext maligner Erkrankungen" verweisen.

Tabelle 12: Molekulare Alterationen beim small duct iCCA

Molekulare Alteration Haufigkeit (%)
RAS-Mutation 10-20
TP53-Mutation 20-30
FGFR2-Translokation 15-30

IDH1/2 10-20

ARIDTA 5-15

BAP1 5-15

BRAF V600E 3-6

ERBB2 2-3

MSI-H (MLH1, MSH2, MSH6, PMS2) 1-2

NTRK1-3 <1

NRG1 <1

Zulassung

Zulassung

Zulassung

Zulassung bei anderer Entitat
Zulassung bei anderer Entitat
Zulassung
Zulassung

Zulassung bei anderer Entitat
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4.3 Bildgebende und endoskopische Diagnostik

4.3.1 Bildgebende und/oder endoskopische Untersuchungen zum
Staging und zur Diagnosestellung eines biliaren Karzinoms

4.12 Konsensbasiertes Statement gepriift 2023

EK Die Sonographie wird haufig zur initialen Einschatzung bei V.a. auf ein bilidres
Karzinom verwendet.

Starker Konsens

Die abdominelle Sonographie wird meist initial eingesetzt zur Abklarung erhéhter Le-
berwerte und ist in Endemiegebieten Siidostasiens Methode der Wahl zum jdhrlichen
Screening auf biliare Karzinome . Das intrahepatische CCA ist meist iso- bis hy-
poechogen, gelegentlich ist zusatzlich oder bei periduktal infiltrierendem Tumor-
wachstum als alleiniges Merkmal eine umschriebene Gangdilatation stromaufwarts
des iCCA darstellbar. In der Kontrastmittelsonographie (CEUS) ist das Hyperenhance-
ment uneinheitlich und abhangig von Tumorzelldichte und Fibrose des Tumors sowie
Entzindung und Fibrose in der umgebenden Leber , . In einer DEGUM-Mul-
tizenterstudie zeigte sich eine in der Tumorperipherie betonte initiale Kontrastmittel-
anflutung bei 75 % der iCCA, mit frih-portalvenéser Auswaschung vor allem im Tu-
morzentrum bei 85,8 % und Auswaschung in der Spatphase bei 92,9 % . Das
iCCA zeigt im Unterschied zum HCC haufig ein frith (< 60 Sekunden) beginnendes,
deutlich ausgepragtes Auswaschen. In dlteren Studien war die Pfortaderinfiltration mit
hoher Genauigkeit darstellbar . Die Darstellung von Gallenblasenpolypen gelingt
mit dem Ultraschall mit relativ hoher Genauigkeit, die Differenzierung von malignen
und nichtmalignen Polypen wird in einem 2018 publiziertem Cochrane-Review mit ei-
ner Sensitivitat von 0,79 und Spezifitat von 0,89 angegeben

Neben der mittels Ultraschalles geduRerten Verdachtsdiagnose auf ein iCCA handelt
es sich auch oft um einen Zufallsbefund in aus anderen Griinden durchgefiihrten bild-
gebenden Untersuchungen. Die bildgebenden Merkmale der iCCA sind oft suggestiv
fir die Diagnose, aber nicht definitiv genug, um eine Biopsie Uberflliissig zu machen
(siehe Abbildung: Diagnosealgorithmus eines Patienten mit Verdacht auf ein cholangi-
ozellulares Karzinom).

Ein typisches kontrastverstarktes CT-Protokoll flr die Diagnose und das initiale
Staging eines Cholangiokarzinoms umfasst eine arterielle Phase (20-30 Sekunden
nach der Injektion), eine portalvendse Phase (60 Sekunden nach der Injektion) und
eine Spatphase (mindestens 3 Minuten nach der Injektion) , , .CT-
morphologisch ist das typische Erscheinungsbild eine hypodense Leberraumforde-
rung mit unregelmdRigen Randern in der nativen Phase, einem hypervaskuldren Saum
in der arteriellen Phase und ein zunehmendes Enhancement in der vendsen Phase und
den Spatphasen . Mittels CT kann auch der Grad der bilidren Obstruktion, der
Kapselretraktion oder der hepatischen Atrophie erkannt werden. Die dynamische CT-
Untersuchung kann bei der Unterscheidung zwischen iCCA und HCC helfen. Bis zu 81
% der iCCA sind durch eine progressive Kontrastmittelaufnahme von der arteriellen
zur venosen Phase und insbesondere in der Spatphase gekennzeichnet. Dieser Effekt
kann auf eine Fibrose zurtickzufiihren sein, die das intravendse Kontrastmittel
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zurtickhalt. Im Gegensatz dazu ist das HCC durch eine arterielle Hypervaskularisation
wdhrend der arteriellen Phase und einem Auswaschen in der venésen Phase oder in
der Spatphase charakterisiert. Einige kleine iCCA kénnen aber auch eine arterielle Hy-
pervaskularisation aufweisen und kénnen hierdurch ein Hepatozelluldares Karzinom
imitieren , . Die arterielle Phase hilft nicht nur bei der diagnostischen Un-
terscheidung zwischen einem HCC und einem iCCA sondern auch bei der klareren Ab-
grenzung der vaskuldren Anatomie vor der chirurgischen Resektion , ,

Im Vergleich zur MRT ist die kontrastverstarkte CT nur begrenzt in der Lage, die Aus-
breitung des Tumors entlang der Gallengange zu erkennen . Die MRT zeichnet
sich bei dieser Aufgabe durch ihren Gberlegenen Weichteilkontrast aus und gilt daher
als das bildgebende Verfahren der Wahl fiir die Diagnose und das lokale Staging des
Cholangiokarzinoms. lhre Genauigkeit ist vergleichbar mit der Genauigkeit der kon-
trastverstarkten CT und der direkten Cholangiographie in Kombination . Ein op-
timales Protokoll fiir die Beurteilung von Cholangiokarzinomen sollte MRCP, konventi-
onelle T1- und T2-gewichtete abdominelle MRT-Sequenzen (einschlieBlich T1 ,in- und
out-of-phase” Bildgebung), diffusionsgewichtete Bildgebung (DWI) und mehrphasige
kontrastverstarkte Sequenzen in der arteriellen, portalen, vendsen und verzdgerten
Phasen beinhalten , . Die dynamischen Sequenzen kdnnen zu vorher fest-
gelegten Zeitpunkten oder mittels Bolus-Tracking-Technik angefertigt werden

In der MRT erscheinen iCCA in nativen T1-gewichteten Sequenzen hypointens und auf
T2-gewichteten Sequenzen hyperintens , , . In T2-gewichteten Bildern
kann sich auch eine zentrale Hypointensitdt zeigen, die einem Fibrosegebiet ent-
spricht. Dynamische kontrastverstarkte Sequenzen zeigen eine periphere Hyperinten-
sitdt in der arteriellen Phase, gefolgt von einer progressiven und konzentrischen Auf-
fillung des Tumors mit Kontrastmittel. Das Kontrastmittelpooling in der Spatphase
ist ein Hinweis auf eine Fibrose und deutet auf ein iCCA hin.

Die Magnetresonanztomographie mit Cholangio-Pankreatographie (MRT/MRCP) ist
hilfreich, um das Gallengangssystem und die GefaRstrukturen zu visualisieren und
dadurch die anatomische Ausdehnung des Tumors genauer zu bestimmen. Die MRCP
ist eine kontrastfreie MR-Technik. Hierbei wird der T2-gewichtete Kontrast zwischen
Galle (langes T2) und angrenzendem Gewebe (kurzes T2) durch die Verwendung stark
T2-gewichteter Sequenzen akzentuiert. Die diinne Multi-Slice-MRCP ermdéglicht eine
hochauflésende Visualisierung tUber dreidimensionale Bilddatensétze . Im Gegen-
satz zur endoskopischen retrograden Cholangiopankreatographie ist die MRCP nicht-
invasiv und erlaubt die Visualisierung der Gallenwege proximal einer Obstruktion

. In Vorbereitung auf die MRCP sollen die Patienten mindestens 4 Stunden lang
fasten, um die Darmperistaltik und Magensekretion zu minimieren und die Gallenbla-
senauftreibung zu maximieren. Negative Kontrastmittel konnen hinzugefiigt werden,
um das Flussigkeitssignal im Magen und Zwolffingerdarm zu reduzieren. Die DWI
kann die MRCP bei der Erkennung von Tumoren in erweiterten oder verschlossenen
Gallengdngen unterstiitzen, wenn eine Kontrastmittelinjektion nicht maglich ist
Es ist gut dokumentiert, dass die DWI die diagnostische Sensitivitat der MRT fur das
Cholangiokarzinom erhéht. Friihere Studien haben eine Uberlappung der dynami-
schen Kontrastverstarkungsmuster von kleinen raumfordernden intrahepatischen
Cholangiokarzinomen (< 3 cm) und Hepatozelluldren Karzinomen dokumentiert

, , , . In solchen Fallen kann eine diffusionsgewichtete Bildge-
bung, die bei einer Anzahl verschiedener b-Werte im Bereich von 0- 800 s/mm?2 durch-
gefiihrt wird, helfen, das iCCA von HCC zu unterscheiden , , , .In
dhnlicher Weise kann die DW-MRT helfen, benigne von malignen Strikturen zu
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unterscheiden, was fiir die Diagnose periduktal infiltrierender Subtypen des iCCAs
von entscheidender Bedeutung ist , . Im Allgemeinen tendieren die ADC-
Werte von iCCAs dazu, signifikant niedriger zu sein als die des benachbarten norma-
len Leberparenchyms, wie es bei den meisten bodsartigen Lebertumoren der Fall ist.
Die Dokumentation einer Reihe von ADC-Werten, die spezifisch fiir iCCAs sind, wurde
durch die groRe Variabilitdt der berichteten ADC-Werte eingeschrankt. Diese Variabili-
tat, die weitgehend auf technische Unterschiede der Bild-Akquirierung zuriickzufiih-
ren ist, hat Forscher veranlasst, sich fiir die Verwendung normalisierter ADC-Werte
zur optimalen quantitativen Charakterisierung von Leberldsionen, einschlieRlich des
iCCA, einzusetzen. Studien haben dennoch gezeigt, dass die DW-MRI im Vergleich zu
anderen MRT-Sequenzen trotz der hohen Varianz der b-Werte eine hohe diagnosti-
sche Genauigkeit fiir iCCAs aufweist. In einer Studie waren alle Cholangiokarzinome
bei b=0 s/mm?2 sichtbar, und die Mehrheit blieb bei der DW-MRT bei steigenden b-
Werten hyperintens, was darauf hindeutet, dass die Verwendung des fritheren b-Wer-
tes in MR-Protokollen zur Erkennung von Cholangiokarzinomen in Betracht gezogen
werden sollte. Dieselbe Studie legte nahe, dass die Normalisierung auf das Leber-Hin-
tergrundparenchym zu einer minimalen Variabilitat der ADC-Werte im Vergleich zu
anderen Indexorganen wie der Milz fuhrte , . Der Grad der Diffusionsbe-
schrankung im DW-MRI kann als somit unabhdngiger praoperativer prognostischer
Marker bei Patienten mit iCCA dienen. In einer anderen Studie zeigten Patienten, bei
denen weniger als ein Drittel des Tumors eine Diffusionsrestriktion aufwies, im Ver-
gleich zu Patienten, bei denen mehr als ein Drittel des Tumors eine Diffusionsrestrik-
tion aufwies, ein fortgeschritteneres baseline TNM-Stadium, eine hadufigere lymphati-
sche Invasion und Lymphknotenmetastasen sowie eine hdufigere stromale Metaplasie.
Sowohl das krankheitsfreie als auch das Gesamtiiberleben waren in der ersten Patien-
tengruppe im Vergleich zur zweiten Gruppe signifikant niedriger , ,

4.13 Evidenzbasierte Empfehlung gepriift 2023

Empfehlungsgrad  Zur initialen Diagnostik und zum Staging bei kurativer Intention eines Cholangio-
A karzinoms sollen eine mehrphasische hepatische MRT-Untersuchung sowie ein
kontrastverstarktes CT des Thorax und des Abdomens* vorliegen.

*Wenn komplettes MRT-Abdomen vorliegt, muss kein CT des Abdomens erganzt
werden.

Level of Evidence

1

Konsens

Die Rolle der 18F-FDG-PET bei der Diagnose und dem Staging von Patienten von IC-
CAs wurde bis dato kontrovers diskutiert. In einer neuen Metaanalyse wurde die Rolle
der 18F-FDG-PET fur Staging und Re-Staging bei insgesamt 2125 Patienten aus 47
Studien untersucht . Die Sensitivitat und Spezifitat der 18F-FDG-PET in der Initia-
Idiagnose betrug je 91,7 % (95% ClI: 89,8; 93,2) bzw. 51,3 % (95% ClI: 46,4; 56,2); fur
einen Lymphknotenbefall lag die Sensitivitat bei 88,4 % (95% Cl: 82,6; 92,8) und die
Spezifitat bei 69,1 % (95% ClI: 63,8; 74,1); fiir das Vorliegen von Fernmetastasen lag
die Sensitivitat bei 85,4 % (95% Cl: 79,5; 90,2) und die Spezifitit bei 89,7 % (95% Cl:
86,0; 92,7). Bei einem Verdacht auf ein Rezidiv betrug die Sensitivitat 90,1 % (95% Cl:
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84,4; 94,3) und die Spezifitat 83,5 % (95% Cl: 74,4; 90,4). Somit weisen diese aktuali-
sierten Daten darauf hin, dass der Einsatz von 18F-FDG-PET fiir das Staging (Lymph-
knoten und Fernmetastasen) und die Identifizierung von Rezidiven bei selektierten
Patienten mit CCA fir die Therapiestratifizierung sinnvoll sein kann, insbesondere
wenn die Identifizierung okkulter Krankheitsherde das therapeutische Vorgehen ver-
andern wiirde oder wenn die Diagnose eines Rezidivs nach der Standard-Bildgebung
weiterhin unklar bleibt. Insofern kann der Einsatz der 18F-FDG-PET bei CCA nach in-
terdisziplindren Tumorboardempfehlung fiir Staging und Re-Staging indiziert sein.

4.3.2 Untersuchungsmethoden zur Darstellung der maximalen
Ausbreitung des Tumors

4.14 Konsensbasiertes Statement gepriift 2023

EK Fir die Erfassung der maximalen Ausbreitung des Tumors inklusive GefdRinva-
sion soll, wenn eine kurative Behandlungsoption besteht, mindestens ein dynami-
sches kontrastverstarktes MRT eingesetzt werden.

Starker Konsens

Insbesondere vor kurativen Resektionen oder minimalinvasiven interventionellen The-
rapien sind eine exakte Erfassung der maximalen Ausbreitung des Tumors sowie der
Bezug zu allen anatomisch wichtigen Strukturen unabdingbar.

Die MRT zeichnet sich bei dieser Aufgabe durch ihren liberlegenen Weichteilkontrast
aus und gilt daher als das bildgebende Verfahren der Wahl fiir die Diagnose der maxi-
malen Ausdehnung des Cholangiokarzinoms . Ein optimales Protokoll fir die Be-
urteilung der maximalen Ausdehnung des Cholangiokarzinomen sollte MRCP, kon-
ventionelle T1- und T2-gewichtete abdominelle MRT-Sequenzen (einschlieRlich T1 ,in-
und out-of-phase” Bildgebung), diffusionsgewichtete Bildgebung (DWI) und mehrpha-
sige kontrastverstdrkte Sequenzen in der arteriellen, portalen, vendsen und verzdéger-
ten Phase beinhalten , . Flir die weiteren Details siehe bitte auch das Kapi-
tel ,Welche bildgebenden und/oder endoskopischen Untersuchungen missen zum
Staging und zur Diagnose eines biliaren Karzinoms durchgefiihrt werden?“. Neben
dem Einsatz der MRCP und diffusionsgewichteter MRT-Sequenzen kann die Nachkon-
trastdarstellung mit traditionellen, extrazelluldren Kontrastmitteln auf Gadoliniumba-
sis (Gd-DTPA) oder Derivaten wie Gadoliniummethoxybenzyldiethylentriamin-Penta-
Essigsdure (Gd-EOB-DTPA) genauere Informationen beziiglich der Tumorausdehnung
liefern.

Gd-EOB-DTPA kombiniert die Eigenschaften eines herkdmmlichen extrazellularen Kon-
trastmittels auf Gadoliniumbasis mit denen von hepatozytenspezifischen Kontrastmit-
teln. Frithere Studien haben die Uberlegenheit von Gd-EOB-DTPA beim Nachweis und
bei der Charakterisierung von Leberlasionen bei Patienten mit diffusen Lebererkran-
kungen dokumentiert. Da die Nachkontrastsignalintensitat der Leber bei Verwendung
hepatozytenspezifischer Kontrastmittel wie Gd-EOB-DTPA im Vergleich zu herkdmmli-
chen extrazelluldren Kontrastmitteln auf Gadoliniumbasis hoher ist, werden Cholangi-
okarzinome sowohl bei friithen als auch bei verzégerten Phasensequenzen als hypoin-
tens sichtbar . Dadurch entsteht ein scharfer Kontrast zwischen der Lasion und
dem Leberhintergrund, was eine genauere Beurteilung der Tumorausdehnung sowie
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das Vorhandensein assoziierter Satellitenlasionen ermdglicht, die in 10-20n% der Falle
von metastasiertem CCA gesehen werden . Die erhohte Sichtbarkeit von Cholan-
giokarzinomen in dieser Umgebung ist besonders hilfreich fiir Patienten mit einem
Hintergrund diffuser Lebererkrankungen, bei denen metastasierte CCA nach Verabrei-
chung traditioneller extrazelluldarer Kontrastmittel auf Gadoliniumbasis atypische En-
hancement-Muster aufweisen kdnnen , . Bei der Gd-EOB-DTPA kénnen auch
die relative Signalintensitat der Leber und die Sichtbarkeit der Gallenwege auf der he-
patobilidren Phase als quantifizierbare Surrogatmarker der Gallenfunktion dienen. Gd-
EOB-DTPA wird von Hepatozyten aufgenommen und in das Gallensystem ausgeschie-
den. Eine verminderte Signalintensitdt der Hintergrundleber und eine verringerte
Sichtbarkeit der Gallenwege in der hepatobilidren Phase weisen auf eine gestorte Gal-
lenfunktion hin und korrelieren quantitativ mit dem Gesamtbilirubinspiegel und kénn-
ten somit ein ergdnzender Leberfunktionsparameter vor ausgedehnten Resektionen

sein
4.3.3 Diagnostikalgorithmus
4.15 Evidenzbasierte Empfehlung gepriift 2023

Empfehlungsgrad  Bej Verdachtsdiagnose auf ein Cholangiokarzinom soll eine Schnittbildgebung zur
A Beurteilung der Tumorausdehnung verwendet werden.

Level of Evidence

1

Starker Konsens

Die Diagnose eines Cholangiokarzinoms basiert auf kontrastverstarkten bildgebenden
Untersuchungen und histologischen Analysen. Der Diagnosealgorithmus eines Patien-
ten mit Verdacht auf ein Cholangiokarzinom ist in der Abbildung 5 dargestellt. Auf-
grund der erhdhten Anspriiche beziglich der lokalen Tumorausdehnung wird nach
dem Staging des Thorax sowie Abdomens mittels CT ein je nach Subtyp spezifiziertes
MRT praoperativ empfohlen.

4.16 Konsensbasierte Empfehlung neu 2023

EK Bei unklaren Befunden in der Schnittbildgebung hinsichtlich der Tumorausbrei-
tung praoperativ oder Rezidivverdacht kann ein FDG-PET/CT nach Empfehlung
durch das interdisziplinare Tumorboard durchgefiihrt werden.

Konsens

In ihrer 2019 publizierten Metaanalyse , hat Lamarca et al. den zusatzlichen Nut-
zen der Positronenemissionstomographie (PET) mit dem Glukoseanalogon [18F]FDG
(FDG) bei Patienten mit Cholangiokarzinom untersucht. Insgesamt fasst diese Uber-
sichtsarbeit 47 Studien mit 2125 Patienten zusammen. Hierbei betrug die Sensitivitat
/ Spezifizitat der FDG-PET fir die richtige Diagnose des Primarius 91,7 % / 51,3 %, fir

© Leitlinienprogramm Onkologie | Hepatozelluldres Karzinom und bilidre Karzinome | Langversion - 4.0 | August 2023



4.3 Bildgebende und endoskopische Diagnostik 137

die Detektion einer Lymphknotenmetastasierung 88,4 % / 69,1 % bzw. einer Fernme-
tastasierung 85,4 % / 89,7 %. Im Falle eines Rezidivs lag die Sensitivitdt bei 90,1 %
und die Spezifizitat bei 83,5 %. Die Autoren berichteten, dass die Ergebnisse der zu-
sdtzlichen FDG-PET bei 15 % der Patienten zu einer Anderung der Behandlung fiihrten,
was vorwiegend auf ein Upstaging bei 78 % der Patienten zuriickzufiihren war. In ei-
ner kiirzlich publizierten retrospektiven Analyse konnte Kiefer et al. , hachwei-
sen, dass die FDG-PET/CT bei Patienten mit CCA in 35 von 43 (81,4 %) der Falle zu
einer Verdanderung der geplanten Behandlung, in 27 von 43 (62,8 %) zu einer wesent-
liche Verdnderung im therapeutischen Konzept (Nicht-Behandlung vs. Behandlung
bzw. kurativer vs. palliativer Ansatz) fiihrte. Insofern kann der Einsatz der FDG-PET als
Entscheidungshilfe bei der weiteren Therapiestratifizierung (OP vs. palliative Behand-
lung) bzw. zur Bestdtigung eines Krankheitsrickfalls dienen, wenn die Diagnose nach
der Standardbildgebung mit Ultraschall, CT oder MRT unklar bleibt, so dass der Ein-
satz der FDG-PET nach entsprechender Beratung im interdisziplindren Tumorboard in
ausgewadhlten Fallen empfohlen werden kann.
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Sonographie (z.B. ERCP/Endosono/ Schnittbildgebung
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Abbildung 5: Diagnosealgorithmus eines Patienten mit einem Verdacht auf ein
Cholangiokarzinom
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4.3.4 Endoskopische Diagnostik

4.17 Evidenzbasierte Empfehlung gepruft 2023

Empfehlungsgrad  Der endoskopische Ultraschall kann zur Diagnose, lokalem Staging und Gewebe-
0 gewinnung beim bilidren Karzinom verwendet werden.

Level of Evidence

1

Starker Konsens

Die endosonographiegestiitzte Feinnadelaspirationszytologie (EUS-FNA) hatte in einer
Metaanalyse von 6 Studien, die z.T. auch PSC-Patienten einschlossen, eine Sensitivitat
von 66 % und eine Spezifitat von 100 % fur die Diagnose eines CCA . Auch bei
Fehlen einer Ladsion in der Schnittbildgebung konnte noch eine Sensitivitdat von 45 %
erreicht werden. Bei Patienten mit negativer Biirstenzytologie konnte aus drei Studien
eine Sensitivitat von 59 % (Spezifitat 100 %) errechnet werden. Damit ist die EUS-FNA
eine valide Methode auch und insbesondere dann, wenn eine histologische Bestati-
gung erforderlich ist. Einschriankend sei eine Studie erwdhnt, bei der von 191 Patien-
ten i.R. eines neoadjuvanten Therapieprotokolls vor Lebertransplantation bei 16 eine
perkutane (n = 13) oder EUS-gesteuerte (n = 3) Gewebegewinnung erfolgte . Bei
flinf von sechs Patienten mit definitiv maligner Histologie traten peritoneale (Stichka-
nal-)Metastasen auf (die Verteilung perkutan vs. EUS-FNA ist nicht aufgefiihrt, vs.
14/175 ohne Biopsie). Dies konnte in einer jlingeren Studie an 150 Patienten, von de-
nen 61 prdoperativ EUS-gesteuert biopsiert worden waren, nicht nachvollzogen wer-

den
4.18 Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2023
EK Wenn im Rahmen einer ERCP der V.a. ein extrahepatisches Cholangiokarzinom ge-

stellt wird, sollte im Rahmen einer ERCP eine Zangenbiospie oder eine Biirstenzy-
tologie entnommen werden.

Starker Konsens

Die endoskopische Biirstenzytologie wahrend der ERC hat in verschiedenen Studien
eine Sensitivitat von 30-78 % , , , (Anm: Review, hochste und nied-
rigste Sensitivitat, bei gleichen Werten jeweils neueste) und eine Spezifitdt von 90-100
% , . Der positive Pradiktivwert lag bei 94-100 %, der negative Pradiktivwert
jedoch nur bei 8-62 % , . In einer Metaanalyse zu Studien, die die Biirs-
tenzytologie und die transpapilldre Biopsie verglichen, betrug die kombinierte Sensiti-
vitdt und Spezifitat der Burstenzytologie zur Diagnose einer malignen Gallengangsste-
nose 45 % (95% Cl: 40-50%) und 99 % (98-100 %) . Bei Patienten mit PSC war in
einer Metaanalyse zu 11 retrospektiven und prospektiven Studien mit insgesamt 747
Patienten die Sensitivitat der Biirstenzytologie fiir ein CCA 43 % (35-52 %), die Spezifi-
tat 97 % (95-98 %) . Damit sichert die Biirstenzytologie im Falle eines Nachweises
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die Diagnose eines bilidren Karzinoms, ist jedoch bei negativer Histologie nicht zum
Ausschluss eines bilidren Karzinoms geeignet.

Die endobilidre, transpapillare Zangenbiopsie wahrend der ERC hat in verschiedenen
Studien eine Sensitivitdt von 29-81 % , , , und eine Spezifitat von 90-
100 % , . Der positive Pradiktivwert lag bei 94-100 % , , der nega-
tive Pradiktivwert jedoch nur bei 31-81 % ,

In der bereits oben aufgefiihrten Metaanalyse , war die kombinierte Sensitivitat
und Spezifitat der transpapillaren Biopsie zur Diagnose einer malignen Gallengangss-
tenose 48,1% (95% Cl: 42,8-53,4 %) und 99,2 % (97,6-99,8 %), lag somit geringgradig
hoher als die der Birstenzytologie. Die diagnhostische Genauigkeit ist fiir CCAs etwas
hoher als fir das Pankreaskarzinom, am ehesten aufgrund des oberflachlicheren, so-
mit besser zugdnglichen Tumorwachstums des CCA. Ahnlich wie fiir die Biirstenzyto-
logie gilt fur die Zangenbiopsie, dass bei positiver Histologie die Diagnose eines bilia-
ren Karzinoms zwar gesichert ist, bei negativer Histologie jedoch nicht ausgeschlos-
sen werden kann. Gallengangsperforationen durch die Zangenbiopsien wurden be-
schrieben , , jedoch insgesamt nur selten berichtet.

Die Kombination von Biirstenzytologie und transpapillarer endobilidarer Zangenbiopsie
wurde in 6 Studien untersucht . Sie kann die Sensitivitat der Diagnose einer ma-
lignen Striktur mit einer kombinierten Sensitivitat von 59,4 % (53,7-64,8 %) erreichen,
die Spezifitat bleibt hoch (100 % (98,8-100,0 %)). Somit wird die diagnostische Genau-
igkeit durch die Kombination beider Verfahren zur Histologiegewinnung gesteigert,
jedoch nicht in dem MaRe, dass ein Ausschluss eines Karzinoms durch die Histologie
in sicherer Weise moglich ist.

4.19 Evidenzbasiertes Statement gepriift 2023

Level of Evidence  Bej V.a. ein extrahepatisches Cholangiokarzinom kann durch Einsatz der Cholan-
'I gioskopie in Kombination mit visuell gezielter Biopsie die Sensitivitdt der Diag-
nose gesteigert werden.

Starker Konsens

Die meisten Studien zum Einsatz der Cholangioskopie verwendeten die Single-Opera-
tor-Cholangioskopie (mit SpyGlass®). In einer systematischen Ubersicht , wurden
insgesamt 10 Studien identifiziert, die die Cholangioskopie mit visuell-endoskopisch
gezielter Biopsieentnahme bei Gallengangsstrikturen evaluierten. Die kombinierte
Sensitivitdt der so gewonnenen Histologie zur Diagnose maligner Strikturen war 60,1
% (95% Cl: 54,9-65,2 %) bei einer Spezifitat von 98,0 % (96,0-99,0%). Etwas bessere
Werte ergaben sich, wenn nur die Biopsien bei CCA ausgewertet wurden (Sensitivitat
66,2 % (59,7-72,3 %), Spezifitat 97,0 % (94,0-99,0 %)).

Die Hinzunahme des visuell-endoskopischen Eindrucks konnte die Sensitivitat erheb-
lich steigern (84,5 % (79,2-88,9 %)), allerdings zulasten der Spezifitat (82,6 % (77,1-
87,3 %)). Letztlich sind die endoskopischen Kriterien fiir Malignitat nicht abschlieRend
evaluiert, insbesondere vor dem Hintergrund entziindlicher Veranderungen (z.B. bei
PSC). Interessant ist der Einsatz der Cholangioskopie bei Strikturen mit zuvor nicht
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eindeutiger Histologie durch Biirste u./o. Biopsie: Hier konnte dennoch mit einer Sen-
sitivitat von 67,3 % (52,5-80,1 %) und Spezifitdat von 93,3 % (83,1-98,7 %) ein CCA di-
agnostiziert werden. Bei direktem Vergleich zwischen Biirstenzytologie, Zangenbiop-
sie und Cholangioskopie mit Biopsieentnahme war die Cholangioskopie den beiden
anderen Verfahren in Sensitivitat, Genauigkeit und negativem Pradiktivwert signifikant
uberlegen

Der Einsatz der ndachsten Gerdtegeneration oder die Verwendung der direkten perora-
len Cholangioskopie kénnte theoretisch sowohl die endoskopische Visualisierung als
auch die GroRe und Anzahl der Biopsien verbessern. Hierzu liegen noch keine verglei-
chenden Studien mit dlteren Cholangioskopen vor. Eine 2019 publizierte Studie hat
randomisiert die konventionelle Biirstenzytologie-Entnahme mit der digitalen Cholan-
gioskopie mit visuell gestiitzter Biopsie verglichen. Hier war die Sensitivitdat der Cho-
langioskopie-gesteuerten Biopsie signifikant hoher als die der Biirstenzytologie (68,2
% vs. 21,4 %), ebenfalls die Sensitivitat der visuellen Einschatzung (95,5 % vs. 66,7 %)
und die Genauigkeit insgesamt (87,1 % vs. 65,5 %) bei allerdings nicht gesteigertem
PPV (positiv predictive value) und NPV (negativ predictive value) . Zusatzliche Me-
thoden zur Verbesserung der Visualisierung bilidrer Veranderungen, wie die Chromo-
endoskopie, virtuelle Chromoendoskopie oder die Verwendung sondenbasierter Endo-
mikroskopiesysteme, sind in Einzelstudien gut evaluiert, jedoch nicht in der Routine-
diagnostik verfiigbar. Grundsatzlich sind all die genannten Verfahren der Biirstenzy-
tologie, Biopsie und Cholangioskopie auch perkutan, z.B. tiber einen PTCD-Zugang,

einsetzbar.
4.20 Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2023
EK Patienten mit primar sklerosierender Cholangitis und Erstmanifestation einer do-
minanten Stenose sollen mittels MRT/MRCP und ERCP/Histologie weiter abgeklart
werden.

Bei weiterbestehendem Verdacht auf ein CCA trotz negativer Diagnostik sollte
eine kurzfristige erneute Reevaluation, ggf. mit Wiederholung der Untersuchun-
gen, oder bei therapeutischer Relevanz eine Klarung im Rahmen einer explorati-
ven Laparotomie erfolgen.

Konsens

Zur Uberwachung von Patienten mit PSC darf auf die ,S2k-LL Autoimmune Leberer-
krankungen® , der DGVS verwiesen werden, die schreibt: ,Die Unterscheidung
der benignen von der malignen Stenose ist eines der klinisch relevantesten Probleme
bei Patienten mit PSC. Es sollten moglichst verschiedene Verfahren angewendet wer-
den, um den Verdacht eines CCA weitestgehend zu bestdtigen oder auszuschliefen.
Eine Cholangioskopie wird von einigen Zentren insbesondere zur gezielten Gewebe-
entnahme favorisiert. Auch eine Wiederholung bereits erfolgter Untersuchungen er-
zielt in manchen Fallen eine Diagnosesicherung.” Eine ausfiihrliche Aufstellung zur
Genauigkeit der Birstenzytologie zur Diagnose des CCA bei Patienten mit PSC in Ein-
zelstudien und in Reviews findet sich auRerdem in der ESGE-Leitlinie ,Role of En-
doscopy in Primary Sclerosing Cholangitis* , (Tabellen 6+7), zusammenfassend
s.unter Kapitel Blirstenzytologie. Interessant ist, dass in einer deutschen Studie bei
Patienten mit PSC diejenigen Patienten, die eine regelmaRige Dilatation dominanter
Stenosen erhielten, mit 5,3 % (n = 7) zwar nicht signifikant (p = 0,1), aber
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moglicherweise doch relevant seltener ein CCA entwickelten als die Patienten, die nur
bei Beschwerden dilatiert wurden, mit 9,8 % (n = 15) . Ob dies ein Effekt der ver-
minderten Anzahl von Cholangitis-Episoden ist (im Sinne einer Unterbrechung der In-
flammations-Karzinom-Sequenz), muss abgewartet werden.

Bei hochgradigem Verdacht auf ein bilidres Karzinom (iCCA, pCCA, dCCA) und als re-
sektabel eingeschitztem Befund muss eine histologische Sicherung nicht regelhaft
praoperativ erfolgen, da ein fehlender Tumornachweis in der Histologie/Zytologie
aufgrund der niedrigen Sensitivitat das therapeutische Vorgehen nicht verandert.
Haufig wird die Erstdiagnose eines pCCA oder dCCA bei der ERC zur Ableitung bei
Cholestase gestellt, dann kann ggf. eine Biirstenzytologie u./o. Zangenbiopsie zur
Histologiegewinnung eingesetzt werden. Sensitivitat und Spezifitat der Verfahren zur
histologischen Sicherung in Studien war in hohem MaRe abhangig von der Pratest-
wahrscheinlichkeit der Studienpopulation (z.B. PSC- vs. non-PSC-Patienten, Patienten
mit unklarer Striktur vs. Patienten mit jeglicher Striktur, symptomatische vs. asympto-
matische Striktur, nur dCCA vs. dCCA und Papillen- und Pankreaskarzinom). Bei un-
klaren Befunden kann die Cholangioskopie mit endoskopisch-visuell gezielter Biopsie-
entnahme eingesetzt werden, die die diagnostische Ausbeute erhéht (s.u.).

Bei Verdacht auf IgG4-assoziierte Cholangitis kann die bioptische Sicherung die pro-
batorische Einleitung einer spezifischen Therapie begriinden. Bei Patienten mit PSC
empfiehlt die DGVS-Leitlinie ,Autoimmune Lebererkrankungen“ bei dominanter Ste-
nose eine histologische Sicherung, bei weiterhin bestehendem Verdacht auf ein CCA
trotz negativer Histologie eine kurzfristige Reevaluation . Vor Einleitung einer
palliativen Chemotherapie ist die histologische Sicherung der Tumorentitat erforder-
lich, die im Rahmen einer ERC oder durch perkutane oder endosonographische Punk-
tion erfolgen kann (s.u.). Ob in Zukunft der Einsatz neoadjuvanter (Chemo-)Therapie-
ansatze haufiger eine histologische Sicherung auch bei resektablem Befund erforder-
lich machen wird, bleibt aktuell ebenso spekulativ wie das Potenzial repetitiver Biop-
sien zur Identifikation eines molekular gestitzten Therapieansatzes in der palliativen
Situation.

Hinsichtlich der histopathologischen Sicherung s. auch das Kapitel ,Histopathologi-
sche und molekulare Diagnostik®.
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4.4 Operative und interventionelle Therapieverfahren
4.4.1 Resektion
4.21 Konsensbasierte Empfehlung gepruft 2023
EK Eine Resektion eines pCCA, dCCA oder iCCA soll erfolgen, wenn eine komplette

Resektion (RO-Resektion) méglich erscheint.

Starker Konsens

Die radikale chirurgische Entfernung allen Tumorgewebes stellt gegenwartig die ein-
zige kurative Behandlung des nicht fernmetastasierten iCCA und pCCA dar. Multifoka-
litat (bei iCCA), Lymphknotenmetastasen (N1) und eine GefdRinvasion sind die wich-
tigsten prognoserelevante Faktoren, stellen jedoch keine Kontraindikation dar, sofern
eine RO-Resektion erreichbar scheint , , , , , , .
Haufig erfordert die chirurgische Behandlung von iCCA und pCCA ausgedehnte Leber-

resektionen , , . Postoperativ sollte eine adjuvante Therapie erfolgen
(siehe BILCAP-Studie (Capecitabine compared with observation in resected biliary tract
cancer)) . Bei initial irresektablem oder sogenanntem borderline-resektablem

iCCA kann nach einer Downsizing Therapie eine Resektion erwogen werden

4.22 Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2023

EK Eine Resektion eines Gallenblasenkarzinoms soll erfolgen, wenn klinisch keine
Fernmetastasen vorliegen (cM0) und eine komplette Resektion (RO-Resektion)
moglich erscheint.

Starker Konsens

Die langfristige Prognose des Galleblasenkarzinoms ist insgesamt sehr schlecht, mit
einer 5-Jahre-Uberlebensrate zwischen 5-15 %. Wenn der Krebs jedoch in einem frii-
hen Stadium erkannt und angemessen behandelt wird, kénnen 5-Jahres-Uberlebensra-
ten von 75 % erreicht werden , . Es besteht ein internationaler Konsens dar-
Uber, dass die RO-Resektion der starkste prognostische Faktor fur das Langzeitergeb-
nis und die Heilungschancen bei Patienten mit Gallenblasenkarzinom ist . In die-
sem Zusammenhang bestimmt die Tiefe der Invasion durch die Gallenblasenwand die
chirurgische Standardbehandlung des Gallenblasenkarzinoms , ,

Bei Tis- und T1a-Tumoren ist eine Cholezystektomie ohne weitere Resektion erfor-
derlich . Beim Gallenblasenkarzinom der Kategorie ab T1b ist eine zusatzliche
Leberresektion mit systematischer Lymphadenektomie indiziert, sofern der Patient fiir
die Operation geeignet ist. Sowohl die Gallenblasenbettresektion, als auch die Seg-
mentresektion IVb und V sind ein onkologisch akzeptables Verfahren, vorausgesetzt,
es wird eine RO-Resektion durchgefiihrt. Eine erweiterte Hepatektomie ist in der Regel
bei Patienten mit lokal fortgeschrittenem Tumor mit bilidrer und vaskularer Beteili-
gung erforderlich, um eine RO-Resektion zu erreichen ,
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Eine routinemédRige Resektion der Hauptgallengdnge ist weder indiziert noch empfoh-
len, da sie die postoperative Morbiditdt erhoht, die Anzahl der entfernten Lymphkno-
ten nicht erhoht und nicht mit einer Verbesserung des Gesamtiiberlebens assoziiert
ist. Eine Gallengangsresektion ist nur in Fallen indiziert, in denen ein positiver zysti-
scher Ductusrand zum Zeitpunkt der urspriinglichen Resektion beseitigt werden
muss, bei Gallenblasenkrebs mit direkter Infiltration des hepatoduodenalen Liga-
ments und in Fadllen mit intensiver postoperativer Fibrose mit signifikanter Lympha-
denopathie des hepatoduodenalen Ligaments, um eine adaquate Lymphadenektomie
zu ermoglichen

Beim Gallenblasenkarzinom der Kategorie >1b erfordert die "Standard"-Lymphkno-
tendissektion die Entnahme von mindestens 6 Lymphknoten und umfasst N1 (zysti-
sche 12c¢, pericholedochale 12b, Hilusknoten 12h, Knoten der eigentlichen Leberarte-
rie 12a) und N2 (peripankreatische 13a, periportale 12p, periduktale und gemein-
same Leberarterie). Eine Skelettierung der Leberarterie, der Pfortader und des Gallen-
ganges wird empfohlen. Das Befallen von Lymphknoten aus Truncus coeliacus und
para-aortal, sollte als M1-Krankheit betrachtet werden, und die Entnahme dieser
Lymphknoten ist nicht mit einem verbesserten Uberleben assoziiert

4.23 Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2023

EK Wird bei einer Cholezystektomie intra- oder postoperativ ein Carcinoma in situ
(Tis) oder ein Mukosakarzinom (T1a) festgestellt, sollte bei Vorliegen einer RO-Si-
tuation (D. cysticus) keine Nachresektion erfolgen.

Starker Konsens

Das inzidentelle Gallenblasenkarzinom ist definiert als ein Karzinom, das bei der his-
tologischen Untersuchung der Probe nach Standard-Cholezystektomie entdeckt wird,
da friihe Gallenblasenkarzinome keine spezifischen Symptome aufweisen. Das inzi-
dentelle Gallenblasenkarzinom reprasentiert etwa 70 % der Gallenblasenkarzinome in
nichtendemischen Gebieten und tritt zwischen 0,2 % und 3 % der Patienten auf, die
sich einer Cholezystektomie unterziehen.

Ein Gallenblasenkarzinom der Kategorie T1a ist definiert als Karzinom, das auf die
Schleimhaut beschrankt ist, und T1b als Karzinom, das auf die Muscularis-Schleim-
haut beschrankt ist. Patienten mit einem auf die Schleimhaut beschrankten Karzinom
(T1a oder weniger) zeigten 5-Jahres-Uberlebensraten von bis zu 100 % nach alleiniger
Cholezystektomie. Deshalb wird bei Patienten mit inzidentellem Gallenblasenkarzi-
nom der Kategorie Tis und T1a eine einfache Cholezystektomie empfohlen. Eine er-
weiterte Resektion ist nicht erforderlich. , ,

4.24 Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2023

EK Bei intra- oder postoperativem Nachweis eines Gallenblasenkarzinoms der Katego-
rie > T1b, soll bei kurativem Ansatz eine onkologische Resektion oder Nachresek-
tion erfolgen.

Starker Konsens
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Aktuelle Leitlinien fiir die Behandlung von inzidentellen Gallenblasenkarzinomen
empfehlen eine Nachresektion bei T1b-, T2- und T3-Ldsionen, es sei denn, dies ist
durch eine fortgeschrittene Erkrankung oder einem schlechten Allgemeinzustandes
des Patienten kontraindiziert ,

Es besteht Konsens, dass die RO-Resektion der starkste prognostische Faktor fiir das
Langzeitergebnis und die Heilungschancen bei Patienten mit Gallenblasenkarzinom
ist , . Diesbeziiglich zeigten Lee et al. in einer multivariaten Analyse bei Pa-
tienten mit einem T1b-Tumor, dass die R1/R2-Resektion und die Lymphknotenmetas-
tasierung eine schlechte Prognose signifikant vorhersagten, wobei die 1-Jahres-Uber-
lebensrate bei T1b-Tumoren, die sich keiner radikalen Exzision unterziehen, auf 50 %
sank

Die Reoperation sollte so frith wie moglich durchgefiihrt werden, sobald das endgiil-
tige histopathologische Staging vorliegt, die Metastasenaufarbeitung abgeschlossen
ist und der Patient fiir die Reoperation geeignet ist, die je nach Uberweisungszeit-
punkt und Krankheitsstadium 2-4 Wochen nach der Cholezystektomie erfolgen kann.
Eine radikale Reoperation wird fiir Patienten mit der Krankheit > pT1b empfohlen.

Eine radikale Cholezystektomie mit Lymphadenektomie sollte bei Patienten mit T1b-
GBCA empfohlen werden, bei denen kein erh6htes Risiko fiir postoperative Komplika-
tionen besteht. ,

Die Resektion der extrahepatischen Gallenwege ist die Standardoperation bei Gallen-
blasenkarzinomen, die (makroskopisch oder mikroskopisch) den Hals der Gallenblase
und/ oder den D. Cysticus betreffen

4.25 Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2023
EK Bei einem isolierten intrahepatischen Rezidiv eines CCA kann eine erneute Resek-
tion durchgefiihrt werden, wenn eine komplette Resektion (RO-Resektion) moglich
erscheint.
Konsens

Nach Resektion eines iCCA kann bei einem auf die Leber beschrankten Tumorrezidiv
ein erneuter Resektionsversuch unternommen werden. Die Uberlebensraten sind de-
nen nach Primaroperation vergleichbar , . Isolierte Rezidive eines perihila-
ren Cholangiokarzinoms sind nur selten einer chirurgischen Therapie zuganglich.

4.26 Konsensbasierte Empfehlung geprift 2023

EK Wenn Rezidive nach einer vorangegangenen Operation nicht erneut operativ ver-
sorgt werden kénnen, kénnen diese mit thermischer Ablation behandelt werden,
wenn hierdurch eine komplette Ablation moglich erscheint.

Starker Konsens
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Fur die thermische Ablation bei iCCA Rezidiven nach Resektion konnten in mehreren
Studien gute Ergebnisse gezeigt werden , , , , , , ,
, . Hier konnte in 2 kontrollierten Studien bei insgesamt 230 Patienten

, , bei vergleichbaren Patientencharakteristiken ein vergleichbares progres-
sionsfreies Gesamtiiberleben von 31,3 Monaten fir die Resektion versus 29,4 Mona-
ten fur die Ablation , bei deutlich hoherer Komplikationsrate fiir die Resektion
im Vergleich zur Ablation (13,8 %, vs. 5, 3% in ,und 46,9 %vs. 3,9 % in ,
erreicht werden. In einer weiteren Studie von Kim JH et al. , wurden insgesamt
20 Patienten mit 29 rezidivierenden iCCAs einer perkutanen RFA unterzogen. Alle Pa-
tienten hatten sich einer kurativen Resektion des primdren iCCA unterzogen. Die Tu-
morgroRe lag zwischen 0,7 cm und 4,4 cm in der maximalen GroRe (Mittelwert 1,9
c¢m; Median 1,5 cm). Die technische Effektivitdt von der Ablation betrug 97 % (28/29)
der rezidivierenden iCCAs. Das mittlere progressionsfreie Uberleben des lokalen Tu-
mors betrug 39,8 Monate, und die kumulative progressionsfreie 6-Monate- und 1-, 2-
und 4-Jahres-Uberlebensrate betrug 93 %, 74 %, 74 % und 74 %. Das mediane Gesamt-
Uberleben nach Ablation betrug 27,4 Monate und die kumulative Gesamtiiberlebens-
rate von 6 Monaten und 1, 2 und 4 Jahren betrug 95 %, 70 %, 60 % und 21 %. Es gab
in dieser Fallserie zwei Komplikationen (einen Leberabszess und eine bilidre Striktur,
somit 7 % pro Behandlung) wahrend des Follow-ups, aber keine Todesfalle.

4.4.2 Lebertransplantation
4.27 Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2023
EK Eine Lebertransplantation fiir das iCCA soll auRerhalb von Studien nicht erfolgen.

Starker Konsens

Derzeitig stellt das iCCA eine Kontraindikation fiir eine Lebertransplantation in den
meisten Lindern weltweit aufgrund frither Tumorrezidive und schlechten Uberlebens-
raten (5-Jahres-Gesamtuberleben zwischen 35 % und 47 %) dar , ,

Zu beachten ist, dass dies nicht immer Intention-to-Treat Analysen sind, sondern die
Diagnose eines iCCA vielfach erst nach der Lebertransplantation im finalen histologi-
schen Befund der Explantatleber gestellt wird, die Lebertransplantation jedoch ur-
spriunglich mit der Indikation eines HCCs durchgefiihrt wurde ,

Im Fall eines iCCA < 2 cm (d.h. ,sehr frithes* iCCA) scheint die Lebertransplantation
jedoch mit dhnlichen Ergebnissen wie bei einem HCC innerhalb der Mailand-Kriterien
einherzugehen . Dieses Konzept wurde durch eine weitere Studie validiert

Lunsford et al. haben vor kurzem ein Protokoll fiir die Lebertransplantation bei Pati-
enten mit lokal fortgeschrittenem, inoperablem iCCA nach neoadjuvanter Chemothe-
rapie erstellt. Voraussetzung war eine dauerhafte Regression oder zumindest kein Tu-
morprogress unter Chemotherapie. 6 von 21 rekrutierten Patienten wurden transplan-
tiert und hatten eine Gesamtliberlebensrate nach 5 Jahren von 83 % (5 der 6 Patien-
ten), 3 davon ohne Rezidiv.

© Leitlinienprogramm Onkologie | Hepatozelluldres Karzinom und bilidre Karzinome | Langversion - 4.0 | August 2023



4.4 Operative und interventionelle Therapieverfahren 147

4.28 Evidenzbasierte Empfehlung gepruft 2023

Empfehlungsgrad  Bej jrresektablem, nichtmetastasiertem pCCA, welches die Mayo-Kriterien erfiillt,
O kann eine Lebertransplantation unter Studienbedingungen erwogen werden.

Level of Evidence s

3

Starker Konsens

Mayo-Kriterien

IrresektablespCCA oder pCCA in PSC-Zirrhose
Tumor-Durchmesser < 3 cm

keine LK-Metastasen (obligate chirurgische Exploration)
keine extrahepatische Tumormanifestation

histologisch/zytologisch bestatigtes pCCA oder CA19-9 > 1000 kU/L mit Vorliegen radiologischer
Zeichen einer malignen Stenose

Die Lebertransplantation scheint bei irresektablen, nichtmetastasierten pCCA eine va-
lide Option mit vielversprechenden Ergebnissen (Gesamtiiberlebensrate > 50 % nach 5
Jahren). Die Rolle der neoadjuvanten Therapie ist bislang nicht geklart.

Die meisten Daten zur Lebertransplantation stammen aus den USA, u.a. aus dem
Zentrum mit der groften Erfahrung, der Mayo Klinik in Rochester . In diesem
Zentrum wurde ein neoadjuvantes Protokoll etabliert, das auf einer Kombination aus
Strahlentherapie (45 Gy external beam radiation mit ggf. intraluminaler Brachythera-
pie) und Chemotherapie (5-FU liber 3 Wochen gefolgt von Capecitabin) basiert.
Lymphknotenmetastasen stellen eine absolute Kontraindikation dar. Sie sollen im
Rahmen einer explorativen Laparotomie vor Lebertransplantation ausgeschlossen
werden. Bis dato wurden mehr als 160 Patienten gemaR diesem Protokoll transplan-
tiert mit einem 5-Jahres-Gesamtiiberleben zwischen 50 % bis 80 %, abhangig von ver-
schiedenen Unter- und Risikogruppen , , , . Eine prospektiv-rand-
omisierte Studie zum Vergleich Lebertransplantation versus palliative Therapie exis-
tiert bislang nicht.

In einer Analyse von Mantel et al. von ELTR-Daten (105 Patienten mit pCCA) konnte
kein Nutzen durch eine neoadjuvante Therapie gefunden werden . In einer Sub-
gruppe von allerdings nur 28 Patienten, welche die Mayo-Auswahlkriterien erfillten
(d.h. Tumor-Durchmesser < 3 cm, keine LK-Metastasen, keine extrahepatische Erkran-
kung, histologisch bestatigtes pCCA oder CA19-9 > 100 kU/L mit Vorliegen
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radiologischer Zeichen einer malignen Stenose), wurde keine neoadjuvante Therapie
durchgefiihrt. Dennoch wies diese Subgruppe eine 5-Jahres-Uberlebensrate von 59 %
auf. Die Ubrigen 77 Patienten, die die Mayo-Kriterien nicht erfiillten, zeigten schlechte
Ergebnisse mit einem 5-Jahres-Gesamtiiberleben <20 %

4.4.3 Interventionelle Therapieverfahren

4.4.3.1 Perkutane Ablation
4.29 Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2023
EK Lokale Verfahren (RFA/MWA) kdnnen nach Beschluss des Tumorboards durchge-

fuhrt werden, falls keine Resektion moglich ist.

Starker Konsens

Grundsatzlich ist die thermische Ablation beim iCCA bis 3 cm Durchmesser moglich
und klinisch effektiv , , , , , , , , , .
Mit modernen, effektiveren Ablationstechniken und in Kombination mit selektiver Em-
bolisation ist eine Ablation beim iCCA auch bis 5 cm Durchmesser in Analogie zum

Vorgehen beim HCC moglich . Die thermische Ablation wird in den EASL guide-
lines mit einer Empfehlung C2 als ,kann Option“ fiir ,kleine Lasionen, die nicht chirur-
gisch zuganglich sind“ aufgefiihrt . Es wird empfohlen, weitere klinische Studien

durchzufiihren®. Auch in den NCCN guidelines V3-2019 ist die thermische Ablation
als Therapie des irresektablen iCCA explizit genannt

Mehrere retrospektive Studien liegen vor, die den Wert der thermischen Ablation im
historischen Vergleich mit akzeptablen Uberlebensraten zeigen. In der bisher gréRten
single center Studie mit 107 Patienten und 171 Tumoren , zeigte die Ablation
bei primdarem iCCA ein PFS nach 6, 12, 18 und 24 Monaten von 67,4 %; 41,5 %; 18,2 %
und 8,7 % und ein OS nach 1, 3 und 5 Jahren von 93,5 %, 39,6 % und 7,9 %. In einer

Metaanalyse , betrugen die gepoolten 1-Jahres-, 3-Jahres- und 5-Jahres-Uberle-
bensraten 82 % (95% Cl: 72 %; 90 %), 47 % (95% Cl: 28 %; 65 %) und 24 % (95% CI: 11
%; 40 %).
4.4.3.2 Intraaterielle Therapieverfahren
4.30 Evidenzbasierte Empfehlung gepriift 2023

Empfehlungsgrad  Beim fortgeschrittenen iCCA ohne extrahepatischen Befall, konnen intraarterielle
O Verfahren ab der Zweitlinie oder additiv zur Chemotherapie, nach Vorstellung im
Tumorboard, erfolgen.

Level of Evidence

3 3: Aktuelle Recherche hierzu ist erfolgt, keine Anderung des Inhalts

Starker Konsens

© Leitlinienprogramm Onkologie | Hepatozelluldres Karzinom und bilidre Karzinome | Langversion - 4.0 | August 2023



4.4 Operative und interventionelle Therapieverfahren 149

Die arteriellen Verfahren sind in zahlreichen Studien evaluiert. Aufgrund der geringen
Patientenzahl des seltenen Tumors gibt es bisher weder fiir eine primare noch fir
eine sekundare lokale Therapie randomisierte Studien, allerdings zahlreiche Kohor-
tenstudien, Metaanalysen und systematische Reviews. Auch in einer systematischen
Recherche 2021 ergaben sich hier keine prospektiven Daten , . Die aktuel-
len Studien schlieRen hauptsachlich Patienten mit einem Befund der auf die Leber be-
grenzt ist ein. Einzelne Subgruppen zeigen jedoch auch ein Ansprechen, wenn ein
extrahepatischer Befall vorliegt, der jedoch nicht Prognose bestimmend ist. Im Tu-
morboard kann daher in Einzelfédllen beim inoperablem iCCA auch bei extrahepati-
schem Befall, der nicht Prognose bestimmend ist, eine intraarterielle Therapie in Er-
wdgung gezogen werden.

Als primare Therapie werden selektive transarterielle Verfahren erwogen, falls bei Pa-
tienten eine Kontraindikation fiir eine systemische Chemotherapie vorliegt, bzw. eine
systemische Chemotherapie abgelehnt wird. Als sekundare Therapie werden TACE,
TARE und HAI allein bei Nichtansprechen oder kombiniert mit systemischer Therapie
in Einzelfallen diskutiert. In den von Bridgewater publizierten “Guidelines for the diag-
nosis and management of intrahepatic cholangiocarcinoma" der International Liver
Cancer Association (ILCA) aus dem Jahr 2014 , wurde folgende Einschatzung ge-
troffen: TACE und TARE zeigen in Einzelfallen ein gutes Ansprechen mit vertretbarer
Toxizitat bei Patienten mit iCCA. Allerdings schlieRen die Autoren zum damaligen
Zeitpunkt, dass aufgrund einer unzureichenden Studienlage noch keine allgemeine
Empfehlung fiir diese Therapien ausgesprochen werden kann. Eine Phase-lll-Studie zu
dieser Fragestellung ist nach wie vor nicht berichtet worden, somit bleiben TACE und
TARE derzeit Einzelfallen vorbehalten nach Besprechung im interdisziplinaren Tumor-
bord.

Die lokoregiondre Therapie wird in mehreren Metaanalysen als wirksam hervorgeho-
ben. Die TACE erreicht beim irresektablen iCCA allein ein medianes Gesamtiiberleben
von 12-17 Monaten und in Kombination mit systemischer Therapie einen zusatzlichen
Uberlebensvorteil von 2-12 Monaten [588, 590-593, 599]. Cuchetti et al. , konn-
ten in einer Metaanalyse bei Patienten mit ,mass-forming“ iCCA (OS: 19,9 Monate), bei
TARE-naiven Patienten (OS: 24 Monate) und in Kombination mit systemischer Chemo-
therapie (OS: 19,5 Monate) die besten Uberlebensraten erreichen. Solitire Tumoren

haben nach TARE ein hoheres OS als multifokale Tumoren , (25 vs. 6,1 Monate
). Ahnliche Unterschiede zeigen sich zwischen gut und gering differenzierter
Histologie , (18,6 vs. 9,7 Monate [597]).

Yang et al. fassen in einem systematischen Review 20 Arbeiten zusammen, allerdings
konnte aufgrund der Datenheterogenitat keine Metaanalyse durchgefiihrt werden.
Dennoch zeigt diese Arbeit, dass transarterielle Verfahren sicher und effektiv sein
kénnen mit einem medianen Uberleben von 12,4 Monaten nach TARE, interessanter-
weise trotz 33 % der Patienten mit extrahepatischen Manifestationen . Aufgrund
der Daten einer gepoolten Analyse von 12 Studien mit einem medianen Uberleben
von 15,5 Monaten und einer Ansprechrate von 28 % erwdahnt die 2016 erschienene
ESMO-Leitlinie , explizit auch die Moglichkeit einer TARE nach Versagen der Sys-
temtherapie. In einer multizentrischen Auswertung , in 5 Krankenhdusern zeigte
sich kein OS Unterschied zwischen cTACE (13,4 Monate), DEB TACE (10,5 Monate),
alleiniger Embolisation (TAE; 14,3 Monate) oder TARE (11,3 Monate) (p = 0,46). Ver-
gleichbare Daten zum OS bei TACE und TARE hat auch Boehm et al. , in einer
Metaanalyse berichtet, wobei hier die HAI zwar eine hohere Toxizitat aber auch ein
signifikant langeres OS aufwies.
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Ein interessantes neues interventionell-radiologisches Konzept stellt die Chemosatu-
ration mit einer Erh6hung der lokalen Dosis und Reduktion der Toxizitdt dar. Dieser
Ansatz wird derzeit in Studien evaluiert und kénnte in Zukunft einen Fortschritt fir
Patienten mit iCCA zeigen

Sowohl mit TARE als auch mit HAI wurde in Studien , , , Uber Downs-
taging berichtet, das bei einigen Patienten eine RO-Resektion ermdglichte. . Dies
bestadtigt die Notwendigkeit der erneuten Beurteilung der Patienten nach intraarteriel-
len Therapien in einem multidisziplindaren Team bei gutem Ansprechen.

444 Endoskopische Therapieverfahren
4.4.4.1 Praoperative biliire Drainagen
4.31 Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2023
EK Die Indikation fiir eine praoperative biliare Drainage sollte interdisziplinar getrof-
fen werden.

Bei Vorliegen einer Cholangitis sollte eine prdaoperative biliare Drainage umge-
hend erfolgen.

Starker Konsens

Die Indikation zur bilidren Drainage stellt sich entsprechend dem Behandlungsziel.
Hierbei kann eine praoperative bilidre Drainage (PBD) bei kurativ intendierter Resek-
tion oder eine palliative Drainage in Frage kommen. Dariiber hinaus hangt die Be-
handlungsstrategie von der Lokalisation des Gallenwegverschlusses (intrahepatisch,
hildr, extrahepatisch) ab. Ein weiterer Aspekt ist der Zugangsweg: Die bilidre Drainage
kann grundsatzlich perkutan-transhepatisch, transpapilldar oder transgastrisch/trans-
duodenal erfolgen.

Wenn eine kurativ intendierte Resektion moglich ist, ist diese die bevorzugte Behand-
lung fir Patienten mit hilirem oder extrahepatischem Cholangiokarzinom. Etwa 25 %
bis 35 % dieser Patienten sind Kandidaten fiir eine PBD beim hilaren CCA. Die Frage
der Indikationsstellung zu einer PBD ist allerdings nicht abschlieRend beantwortet.
Die Evidenz ist beschrankt und fuBt Gberwiegend auf retrospektiven Analysen und nur
vereinzelt auf prospektiven randomisierten Studien. Die Hyperbilirubinamie wurde in
einer kirzlich veroffentlichte single center Studie als wichtigster modifizierbarer Risi-
kofaktor fiir das negative, friihe postoperative Qutcome des Patienten beobachtet

. Es werden hierbei unterschiedliche cut-off levels (orientierend an unterschiedli-
chen Resektionsausmalen) angegeben, eine ausreichende Evidenz fiir einen entspre-
chenden Wert gibt es nicht. Andererseits kann eine PBD selbst das friihe postopera-
tive Outcome des Patienten negativ beeinflussen, bspw. durch Komplikationen der
interventionellen Therapie. Es wird zudem eine erhéhte Morbiditat auch bei erfolgrei-
cher Drainage gefunden und bspw. eine Ursache im moéglichen Einschleppen von Kei-
men in das Gallenwegsystem durch die interventionelle Therapie vermutet. Unstrittig
ist aber die Notwendigkeit einer PBD wenn eine Cholangitis primar vorliegt.

Die PBD muss fiur das intrahepatische Gallengangskarzinom und das perihildare Gallen-
gangskarzinom getrennt betrachtet werden. Intrahepatische Gallengangskarzinome
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gehen nur selten mit einer Kompression der zentralen Gallenwegsstrukturen und ei-
nem lkterus einher. Eine prdoperative Gallengangsdekompression ist in diesen Féllen
daher nur vor ausgedehnten Resektionen und Beteiligung der Gallenwege des ,Future
Liver Remnant” erforderlich. Auch die Frage nach dem technischen Vorgehen bei der
prdoperativen Drainage ist nicht abschlieRend gekladrt. Abgesehen von der lokalen
Expertise im endoskopischen oder perkutanen Vorgehen, liegen auch im Studienset-
ting widerspriichliche Ergebnisse vor. Dies betrifft sowohl das Auftreten von Kompli-
kationen durch die jeweilige Prozedur als auch die Erfolgsraten, wobei diese bei der
PTCD etwas hoher zu sein scheint.

Es liegen zwei Metaanalysen mit bis zu vier retrospektiven nicht-randomisierten Stu-
dien vor , . In diesen wird eine vergleichbare bzw. etwas hohere Morbiditat
nach ERCP im Vergleich zur PTCD gefunden. Eine randomisierte Studie (Einschlusskri-
terien: Bilirubin >2,9 mg/dl, geplante erweiterte Leberresektion) wurde vorzeitig be-
endet, da in der PTCD-Gruppe eine signifikant hohere (Gesamt)-Mortalitat (41 % von
27 Patienten) als in der endoskopisch gelegten Drainage-Gruppe (11 % von 27 Patien-
ten) (p = 0,03) vorlag. Allerdings war bei 56 % der Patienten zusatzlich zur endosko-
pisch gelegten Drainage eine perkutan gelegte Drainage erforderlich. Zudem entwi-
ckelten 16 (59 %) Patienten nach PTCD eine Cholangitis vs. 10 (37 %) nach ERCP

Wahrscheinlich hat auch die jeweilige Expertise im Zentrum einen Einfluss auf das
Outcome bei PBD. In einer multizentrischen, retrospektiven Analyse aus China zeigte
sich im Vergleich einer ERCP vs. PTCD eine hdhere periinterventionelle Morbiditat in

der ERCP Gruppe : Nach ERCP hatten 37 % der Patienten eine Cholangitis und 17
% eine Pankreatitis gegentiber von 22 % mit Cholangitis und 2 % mit Pankreatitis nach
PTCD-Anlage.

Die in Japan bevorzugt gelegte nasobilidre Drainage erscheint in westlichen Landern
wenig praktikabel , zudem scheint sie keinen Vorteil gegeniiber einer Plastiks-
tentanlage zu bieten

Das Risiko einer Tumorzellverschleppung durch den Zugangsweg der Drainage ist
zwar selten, wird nach PTCD aber beobachtet - nicht aber nach endoskopischer The-
rapie ,

Vor Augmentationsverfahren der Leber (z.B. Pfortaderembolisation) sollte zumindest
eine bilidre Drainage des zukiinftigen Restlebergewebes (Future Liver Remnant) erfol-
gen . Die Drainage des zu entfernenden Lebergewebes hat nur einen geringen
Einfluss auf die Hypertrophieinduktion

Zusammenfassend sollte die Indikation zu einer PBD in einem hepatobilidren Zentrum
erfolgen; hier ist eine interdisziplindre Planung der Behandlung unter Einschluss des
chirurgischen, des interventionellen/endoskopischen und radiologischen Behandlers
moglich. Die interventionelle Therapie muss hierbei auch durch alternative Drainage-
wege maoglich sein, da eine primdr insuffiziente Drainage nicht selten ist und dann
eine alternative Therapiestrategie ergriffen werden muss.

Ergdnzende Literaturiibersicht s. Anhang (Tabelle: Ubersicht (iber Literatur zur
prdoperativen bilidren Drainage (PBD))
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4.4.4.2 Palliative bilidre Drainage
4.32 Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2023
EK Eine palliative bilidare Drainage soll Patienten mit symptomatischem Gallenwegs-

verschluss angeboten werden.

Eine palliative Drainage sollte in einem erfahrenen Zentrum durchgefiihrt werden,
da hier auch alternative Drainageverfahren zur Verfiigung stehen.

Starker Konsens

Die interventionelle Drainage des Gallenwegsystems bei malignem Gallenwegsver-
schluss ermdglicht eine Symptomverbesserung, eine Verbesserung der Leberfunktion
und die Behandlung einer Cholangitis. Mit einem dieser Therapieziele ist eine pallia-
tive bilidre Drainage bei bilidren Karzinomen angezeigt. Die interventionelle Vorge-
hensweise ist hierbei abhdngig von der Lokalisation des Verschlusses bzw. dem vor-
liegenden bilidren Tumor (intrahepatisches vs. perihildres vs. distales Cholangiokarzi-
nom). Das Vorgehen wird dariiber hinaus von der verflighbaren Technik mitbeeinflusst
(ERCP, PTCD, EUS-gesteuertes bilidres Drainageverfahren). Eine detaillierte prainter-
ventionelle Behandlungsplanung auf der Basis aussagekraftiger Bildbefunde (in der
Regel MRCP) ist dabei unabdingbar . Die Behandlungsintention sollte vor der In-
tervention definiert und dokumentiert werden und muss das Ziel einer kompletten vs.
inkompletten Drainage einschlieRen.

Grundsatzlich kann die Lebensqualitat bei Hyperbilirubindmie durch eine erfolgreiche
Drainage verbessert werden . Fiir ein verlangertes Uberleben durch eine erfolg-
reiche Drainage in der Palliation gibt es zahlreiche Hinweise . Es wird eine 30-
Tages-Mortalitdt bei der distalen biliaren Stenose von 2 bis 20 % und von 9 bis 20 % in
der perihilaren Stenose berichtet , ,

Randomisierte Studien fokussieren Gberwiegend auf den distalen, periampullaren ma-
lignen Gallenwegsverschluss , . Hier kann eine primar retrograde endosko-
pische Drainage in der Regel empfohlen werden. Ein selbstexpandierender Metallstent
(SEMS) sollte als primdre Drainageoption gewdhlt werden und scheint einer Plastiken-
doprothese Uberlegen . Bei palliativer Indikation kann ein ummantelter, entfern-
barer oder nicht-ummantelter SEMS eingesetzt werden. Die Durchfiihrung einer EUS-
gesteuerten Drainage kann dann einer PTCD nach frustranem ERCP-Versuch uberle-
gen sein , . Erste randomisierte Studien sehen bereits im primadren Draina-
geversuch die EUS-gesteuerte Technik der ERCP ebenbiirtig ,

Beim perihilarem, symptomatischen Gallenwegsverschluss werden PTCD oder ERCP
mit unilateraler oder bi-/trilateraler Drainage eingesetzt. Eine EUS-gesteuerte Drai-
nage kommt nur in Ausnahmefallen (z.B. transgastrische Drainage der linken Leber)
in Frage. Eine Drainage von mindestens 50 % des (mutmaRlich funktionalen) Leberan-
teils wird empfohlen, wobei eine Kontrastierung von nicht drainierten Gangsegmen-
ten vermieden werden sollte

Randomisierte Studien berichten von héherem Erfolg und niedrigeren Komplikationen
der PTCD vs. ERCP beim perihilaren Gallenwegsverschluss , , , ,
aber die Lebensqualitdat konnte bei dem inneren Drainageverfahren hoher sein
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Einige friihere randomisierte Daten sprechen fiir eine unilaterale Drainage, indem
auch nur dieser Gangabschnitt dargestellt und intubiert wird , . Um eine
Cholangitis durch abgehdngte Gangareale zu vermeiden, ist allerdings eine effektive
Drainage aller dargestellten Gange hilfreich , . Das weist auch auf die fir
die klinische Situation unzureichende Vereinfachung bei Studien und der einzelnen
Patientenbehandlung hin, die im uni- vs. bilateralen Drainageansatz zu sehen ist. Da
das Gallenwegsystem zumindest drei Doppelsegmente umfasst, kann eine komplette
Drainage in fortgeschrittenen perihilaren Obstruktionen erst mit einem Dreifach-
Stenting erreicht werden. Ein uni- vs. bilateraler Ansatz in Studien sollte daher zu-
kunftig fur die Zielbestimmung einer kompletten vs. inkompletten Drainage verlassen
werden. Dies wird in der Studienkonzeption wie auch in der Behandlungsplanung in
der Klinik nicht immer beriicksichtigt. Randomisierte Studien konnten die effektive
Drainage mittels - in der Regel bilateralen - SEMS zeigen , , . Dabei
scheint eine ,SEMS-neben-SEMS* einer ,SEMS-in-SEMS‘ Technik gleichgestellt zu sein

. Es kommen nur nicht-ummantelte, damit nicht entfernbare SEMS in Frage, da-
mit Seitendste durch die Maschen des Stents drainiert werden kdnnen. Eine komplette
Drainage muss als Ziel erreichbar sein. Das Outcome im weiteren Verlauf nach SEMS
Einlage im Vergleich zu Plastikstents ist nicht belegt. Eine Reintervention bei Kompli-
kationen oder erneuter Symptomatik scheint nach Implantation von permanenten
SEMS erschwert. Eine primdre Therapie mit multisegmentaler Plastikstenteinlage kann
beim perihildaren bilidren Verschluss damit auch weiterhin als vorrangiger Therapiean-
satz gesehen werden.

Die Drainage eines Gangabschnitts, bei dem bereits eine Atrophie der abhangigen Le-
bersegmente eingetreten ist, sollte nicht erfolgen, da erhohte Komplikationsraten
und keine wesentliche Verbesserung des Patienten-Outcomes zu erwarten sind

Da ein Drainageversuch mit einer Technik - bspw. der ERCP - frustran verlaufen kann,
sollte zumindest eine alternative Technik - bspw. PTCD und/oder EUS-gesteuerte bili-
are Drainage - verfligbar sein. Die Haufigkeit, mit der eine biliare Drainage im Zent-
rum vorgenommen wird, scheint einen wesentlichen Einfluss auf den Erfolg des Ein-
griffs und das Outcome beim Patienten zu haben , . Beides spricht fir eine
Behandlung dieser Patienten im erfahrenen Zentrum.

Literaturiibersicht s. Anhang (Tabelle: Ubersicht Giber Literatur zur bilidren Drainage
(BD) bei Cholangiokarzinom)

4.4.4.3 Intraduktale lokoregionidre Therapieverfahren
4.33 Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2023
EK Intraduktale, lokalablative Verfahren (Photodynamische Therapie und intraduktale

RFA) konnen nach Beschluss des Tumorboards durchgefiihrt werden, um eine ef-
fektive Palliation zu ermoglichen.

Starker Konsens

Intraduktale, lokalablative Verfahren kénnen bei einem lokal begrenzten Tumor in
Betracht gezogen werden. Es handelt sich hierbei um eine palliative Behandlungs-

form. Fur eine Outcome-Verbesserung mit einer lokalablativen Therapie bei einem
metastasierten Tumor finden sich keine Belege. Es stehen die Photodynamische
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Therapie (PDT) und die intraduktale Radiofrequenzablation (iRFA) zur Verfligung, wo-
bei letztere sich von der perkutanen RFA wesentlich unterscheidet. Die lokalablativen
Therapien werden in aller Regel mit einer endoskopischen Stenttherapie kombiniert
und sind nur in dieser Kombination durch Studien gepriift. Hierdurch ist eine lokale
Tumordestruktion Gber wenige Millimeter zu erreichen. Die iRFA wird nach Heranfiih-
ren einer bipolaren Sonde mittels ERCP in den tumords stenosierten Gallenwegsab-
schnitt durch Anwendung von hochfrequentem Wechselstrom durchgefiihrt . Mit
der PDT wird ebenfalls eine lokale Tumordestruktion tGiber wenige Millimeter Eindring-
tiefe erreicht. Hierflir muss allerdings einige Zeit vor einer lokalen Lichtbestrahlung
des Tumorareals in einer ERCP ein Photosensitizer intravenés appliziert werden, der
die Tumorzellen besonders lichtempfindlich werden lasst und diese sowie Zellen der
Neovaskularisation zerstort . Bei der PDT werden unterschiedliche Photosensiti-
zer eingesetzt. Porfimer-Natrium (Photofrin) ist der am haufigsten genutzte Sensiti-
zer, Temoporfin (Foscan) und Dihematoporphin Ether (Photosan-3) sind weitere Pro-
dukte. Photofrin ist zugelassen fiir die Behandlung von Patienten mit nicht resezierba-
rem perihiliren Cholangiokarzinom. 5-Aminolavulinsdure scheint beim Gallen-
wegskarzinom nicht wirksam . Vergleiche einer Effektivitdt der Sensitizer liegen
nicht vor.

Eine randomisierte Studie zeigte ein verbessertes Uberleben im Vergleich zu einer al-
leinigen Stenttherapie flr die iRFA , und zwei randomisierte Studien einen Uber-
lebensvorteil fiir die PDT , . Eine randomisierte Studie zeigte ein schlechte-
res Outcome fiir die PDT im Vergleich zum Stent bei Patienten mit lokal fortgeschrit-
tenen und metastasierten perihilaren Tumoren . In einer gepoolten Analyse wird
ein Uberleben von 413 Tage vs. 183 Tage fiir die PDT gegeniiber der alleinigen
Stenttherapie gefunden . In der Kombination mit einer systemischen Chemothe-
rapie zeigte sich die PDT der PDT + Stent-Gruppe und der ,Stent-allein“ Gruppe in ret-
rospektiver Analyse liberlegen ,

Die Auswabhl einer PDT gegeniiber einer IRFA ist durch direkte Vergleichsstudien nicht
abgesichert , . Die IRFA scheint technisch einfacher und mit hoher primarer
Erfolgsrate verbunden; ob die Komplikationsrate der iRFA gegeniiber der PDT ver-
gleichbar ist, ist nicht klar . Fur die PDT sprechen die breitere Erfahrung und die
groRere Anzahl an in Studien eingeschlossenen Patienten , sowie retrospektive
Daten fiir die Kombination mit der systemischen Chemotherapie.

Literaturiibersicht s. Anhang (Tabelle: Ubersicht tiber Literatur zu intraduktalen, lokal-
ablativen Verfahren (PBD))

4.4.5 Stereotaxie
4.34 Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2023
EK Eine Hochprazisionsradiotherapie (Stereotactic Body Radiotherapy; SBRT) kann

nach Beschluss in einer Tumorkonferenz bei fehlenden alternativen Therapieopti-
onen angeboten werden.

Starker Konsens

Eine Reihe von Autoren hat in den vergangenen Jahren berichtet, dass nach einer defi-
nitiven Radiotherapie die Hohe der Dosis mit einer hohen Lokalkontrollrate und auch
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mit dem Uberleben der Patienten korreliert , , . Obwohl das zunachst
mit einer konventionell fraktionierten Radio(chemo)therapie beobachtet wurde ,

, hat die Mehrzahl der Studien der letzten Jahre eine SBRT dafiir eingesetzt, wel-
che typischerweise eine Dosiseskalation im Zentrum der Bestrahlungsvolumina ver-
wendet , , . Die Dosisabhdngigkeit gilt sowohl fiir intrahepatische wie
auch fiir perihilare CCA. Darliber hinaus ist eine sequentielle Chemotherapie vor
und/oder nach der Radiotherapie ein weiterer Faktor fiir die Verlingerung des Uberle-
bens, und einige Studien haben eine Kombination der Radiotherapie mit einer se-
guentiellen Chemotherapie durchgefiihrt ,

Die Erfahrungen mit SBRT zur Behandlung von Cholangiokarzinomen sind begrenzt.
Eine Metaanalyse fasst 226 Patienten in 4 prospektiven , , , , und
7 retrospektiven Studien zusammen . Die gepoolte 1-Jahres-Lokalkontrollrate
war 81,8% (95% Cl: 69,4; 89,9%) wenn die 2 Gy-Aquivalenzdosis (EQD2) > 71.3 Gy war
und darunter bei 74,7 % (95% Cl: 57,1 %; 86,7 %). Das mediane Uberleben lag bei 13,6
Monaten (10 - 35,5 Monate). Die berichteten Toxizitdten waren moderat mit < 10 %
Akuttoxizitat > 3 und 10-20 % Spattoxizitat, v.a. als duodenale und gastrale Ulzera.

Die Protonenstrahlbestrahlung ist eine weitere Methode zur Anwendung einer hoch-
dosierten Radiotherapie. Die meisten Daten beschrdanken sich auf retrospektive Stu-
dien mit nur einer Institution. Eine prospektive, multi-institutionelle Phase-II-Studie
untersuchte die Wirksamkeit und Sicherheit einer hochdosierten hypofraktionierten
Protonentherapie bei intrahepatischen Cholangiokarzinomen (n = 37; daneben auch
bei 44 Patienten mit HCC). Eine Dosis von 67,5 Gray-Aquivalenten wurde in 15 Frakti-
onen angewendet. Die 2-Jahres-Lokalkontroll- und Gesamtiiberlebensrate betrug in
der Cholangiokarzinom-Kohorte 94,1 % bzw. 46,5 %

Zur interstitiellen Brachytherapie von Cholangiokarzinomen ist die Evidenzlage nied-
rig. In einer monozentrischen, retrospektiven Serie wurden 15 Patienten mit histolo-
gisch gesicherten Tumoren an insgesamt 27 Ldsionen mit einer interstitiellen
Brachytherapie behandelt. Die mediane Dauer der lokalen Tumorkontrolle betrug 10
Monate und die mediane Uberlebenszeit 14 Monate nach der Behandlung

4.4.6 Nachsorge
4.35 Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2023
EK Nach Resektion/Ablation eines CCA sollte nach 4-12 Wochen erstmals, im ersten

Jahr alle 3 Monate und im zweiten Jahr alle 3-6 Monate ein biphasisches CT oder
ein dynamisches MRT durchgefiihrt werden.

Starker Konsens

Es liegt keine Evidenz hinsichtlich des genauen Vorgehens bei der Nachsorge vor.
Beim praktischen Vorgehen wird nach einer Resektion und Ablation eines Cholangio-
karzinoms nach 4-12 Wochen ein biphasisches CT oder dynamisches MRT empfohlen.
Im weiteren ersten Jahr alle 3 Monate, im zweiten Jahr alle 3-6 Monate. Die Nachsorge
sollte fur insgesamt 5 Jahre durchgefiihrt werden und ab dem dritten Jahr eine jahrli-
che Schnittbildgebung beinhalten. Dieses Vorgehen erfolgt analog der NCCN guide-
line 2019
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4.5 Systemtherapie
4.5.1 Adjuvante Therapie
4.36 Evidenzbasierte Empfehlung gepriift 2023

Empfehlungsgrad  Aufgrund des hohen Rezidivrisikos sollten Patienten nach chirurgischer Tumor-
B entfernung (RO, R1) eine adjuvante Systemtherapie mit Capecitabin angeboten
werden.

Level of Evidence

] 1: Updaterecherche 2023: Luvira 2021

Starker Konsens

Aufgrund des subendothelialen Wachstums entlang der Perineuralscheiden betragt
das Rezidivrisiko nach radikaler chirurgischer Tumorentfernung fiir ein perihilares
Cholangiokarzinom (CCA) 40-80 % (Auflistung der Studienergebnisse siehe ).
Auch fiir andere Lokalisationen des CCA und fiir Gallenblasenkarzinome (GB-CA) ist
das Rezidivrisiko ahnlich hoch. Risikofaktoren fiir ein friihes Rezidiv sind vor allem
Lymphknotenmetastasen (N1), R1-Status und ein niedriger Differenzierungsgrad (G3).
Eine Metaanalyse retrospektiver und einarmiger Studien mit mehr als 6000 Patienten
mit CCA oder GB-CA ergab fiir Patienten mit einem dieser Risikofaktoren einen Vorteil

fir eine adjuvante Therapie . Zusdtzlich liegen mit den Ergebnissen der BILCAP-
Studie die Daten einer randomisierten Phase-IlI-Studie vor, die den Nutzen einer ad-
juvanten Chemotherapie zeigen . In dieser Studie wurde bei 447 Patienten mit

CCA oder muskelinvasivem GB-CA sowie vollstandiger makroskopischer Tumorentfer-
nung (RO oder R1) die Gabe von Capecitabin (1250 mg/m?2 zweimal taglich an Tag 1
bis 14 bei einer Zyklusdauer von 21 Tagen, insgesamt 8 Zyklen) mit der alleinigen
Nachsorge verglichen. Der Therapiebeginn sollte innerhalb von 12 Wochen postopera-
tiv bei Patienten mit ECOG 0 - 1 erfolgen, erlaubt war eine Ausdehnung des Zeitrau-
mes bis auf 16 Wochen.

In der Per-Protokoll-Analyse ergab sich ein signifikanter Unterschied im medianen Ge-
samtiberleben von 52 versus 36 Monate (HR: 0,79; 95% CI: 0,63; 1,00, p = 0,028). In
der Intention-to-Treat-Analyse war der Unterschied zwischen beiden Gruppen ver-
gleichbar mit 50 versus 36 Monate (HR: 0,84; 95% Cl: 0,67; 1,06), allerdings nicht sig-
nifikant . Die mediane Zeit von der OP bis zum Therapiebeginn lag bei 10,3 Wo-
chen. Die Langzeitergebnisse der Studie zeigen, dass der Effekt von Capecitabine
eher moderat ist und dass der Haupteffekt nicht in der Vermeidung des Rezidivs zu
liegen scheint, sondern im Zeitpunkt mit einem medianen Rezidiv-freien Intervall in
der ITT Analyse mit Capecitabine von 24,3 Monaten und fiir die Beobachtungsgruppe
mit 17,4 Monaten (HR: 0,81 (95% Cl: 0,65 bis 1,01)

Die franzosische PRODIGE 12-Studie konnte ebenfalls durch Gemcitabin und Oxalipla-
tin im Vergleich zur alleinigen Nachsorge keine signifikante Verbesserung des Ge-
samtiiberlebens erzielen . Eine Metaanalyse, welche diese Studie ebenfalls inte-
griert hat, bestdtigte keinen Vorteil einer Gemcitabin-basierten adjuvanten Therapie
beim CCA . Eine Cochrane-Analyse sieht den Effekt einer adjuvanten Therapie
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beim CCA trotz der positiven BILCAP-Studie als unsicher an und empfiehlt dringend
weitere Studien . Aufgrund fehlender Evidenz besteht auRerhalb von klinischen
Studien zurzeit keine Indikation fiir eine adjuvante Strahlentherapie.

4.5.2 Neoadjuvante Therapie primar resektabler Tumoren

4.37 Evidenzbasierte Empfehlung gepriift 2023

Empfehlungsgrad  Ejne neoadjuvante Chemotherapie soll bei primar resektablen Tumoren nicht au-
A Rerhalb von klinischen Studien erfolgen.

Level of Evidence

5 5: Es erfolgte eine ausfiihrliche Recherche 2023, ohne Nachweis positiver Studien.

Starker Konsens

4.5.3 Systemtherapie lokal fortgeschrittener Tumoren
4.38 Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2023
EK Bei primar irresektablen Tumoren sollte unter einer Tumortherapie eine erneute
Vorstellung im Tumorboard mit der Frage einer sekundaren Resektabilitat erfol-
gen.

Starker Konsens

Bei Patienten mit grenzwertig resektablen Tumoren, kann als individuelles Konzept
eine Chemotherapie mit kurzfristiger erneuter Evaluation der Operabilitat durchge-
fihrt werden. Hierbei liegen weder Daten zu einer standardisierten Definition der Re-
sektabilitat noch zur systemischen palliativen Therapie vor. Die Chemotherapie sollte
in Analogie zur palliativen Chemotherapie erfolgen. Die Ansprechraten zwischen der
Dreifachtherapie mit Gemcitabin, Cisplatin + Durvalumab und der Zweifachtherapie
mit Gemcitabin und Cisplatin unterscheiden sich mit 26,7 % , bzw. 26,1 % ,
nicht. Interessant ist, dass in der Studie von Gemcitabin und Cisplatin die objektiven
Ansprechraten fur Gallenwegskarzinome bei lediglich 19 % und bei Gallenblasenkarzi-
nome bei 38 % lagen

Eine mit 45 % hohe Ansprechrate fiir die Dreifachtherapie Gemcitabin, Cisplatin und
nab-Paclitaxel in einer Phase II-Studie , bestatigte sich in einer nachfolgenden
Phase Il Studie nicht: Die Ansprechrate in der SWOG 1815 Studie zeigten keinen sta-
tistischen Unterschied fiir die Dreifachtherapie mit 32% im Vergleich zu Gemcitabin
und Cisplatin mit 22 %

Prinzipiell gilt fur alle eingesetzten Systemtherapien, auch in klinischen Studien, dass
bei gutem Ansprechen die Resektabilitdt nach 2-3 Monaten erneut evaluiert werden
sollte.
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4.5.4 Palliative Systemtherapie

4.39 Evidenzbasierte Empfehlung gepriift 2023

Empfehlungsgrad  Allen Patienten mit Cholangio- oder Gallenblasenkarzinom soll bei addaquatem All-
A gemeinzustand in der inoperablen lokal fortgeschrittenen oder metastasierten Si-
tuation eine palliative Systemtherapie angeboten werden.

Level of Evidence s s , B

2 2: Erneute Recherche 2021, mit zuséitzlicher Evidenz, keine inhaltliche Anderung der Emp-
fehlung

Konsens

Bei der Indikationsstellung zur Chemotherapie sind der Allgemeinzustand des Patien-
ten, die Komorbiditdten, die Patientenpraferenzen sowie die Toxizitdt der geplanten
Schemata zu beriicksichtigen , . In der ABC-02-Studie (s.u.) zeigte sich ein
Uberlebensvorteil fiir alle Tumorlokalisationen. Der Vorteil war am deutlichsten fiir
Patienten mit einem ECOG Performance Status (PS) O oder 1.

4.5.4.1 Erstlinientherapie

4.40 Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2023

Empfehlungsgrad  Als Systemtherapie soll in der Erstlinie die Kombination Durvalumab, Gemcitabin
A und Cisplatin angeboten werden.

Level of Evidence s s o , p

2 2: Erneute Recherche 2022, Oh 2022

SIS IS IS

Starker Konsens

Die Placebo-kontrollierte Topaz-01 Studie zeigt eine Uberlegenheit im priméren End-
punkt Gesamtiiberleben von Durvalumab (anti PD-L1 Antikérper) + Gemcitabine + Cis-
platin (D + Gem/Cis) im Vergleich zur bisherigen Standardtherapie mit Gemcitabin +
Cisplatin (Gem/Cis) . Wichtigste Einschlusskriterien waren intra- und extrahepati-
sche CCAs einschlieBlich Gallenblasenkarzinome und ECOG 0-1. Papillenkarzinome
waren nicht eingeschlossen. Das mediane Gesamtuiberleben war mit 12,8 vs. 11,5
Monate nur moderat besser, allerdings separieren sich die Uberlebenskurven in der
Kaplan-Meier Analyse zunehmend, so dass die Uberlebensraten nach 12 Monaten sich
mit 54 % vs. 48 % und nach 24 Monaten mit 25 % vs. 10 % zugunsten der Kombination
mit Durvalumab unterschieden. Die Ansprechrate lag im D + Gem/Cis Arm bei 27 %
und bei 19 % mit Gem/Cis.

Die bessere Wirksamkeit einer kombinierten Therapie von Gemcitabin + Cisplatin be-
stdtigte sich auch mit dem anti PD-1 Antikdrper Pembrolizumab (Gem/Cis + P)
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gegeniiber der alleinigen Chemotherapie in der Keynote-Studie 966 . Diese Stu-
die erreichte ihren primaren Endpunkt mit einer Verbesserung des medianen Gesamt-
Uberlebens von 12,7 Monaten mit Gem/Cis + P gegeniiber 10,9 Monaten mit
Gem/Cis. Das geschitze Uberleben fiir die Gruppe mit Pembrolizumab betrug nach
12 Monaten 52 % und nach 24 Monaten 25 % im Vergleich zur Patientengruppe mit
Gem/Cis von 44 % nach 12 und 18 % nach 24 Monaten. Eine Zulassung fiir Pembroli-
zumab in dieser Indikation besteht derzeit nicht (Stand 04/2023).

Bei Kontraindikationen fiir eine Therapie mit Durvalumab soll weiterhin auch die The-
rapie mit Gem/Cis eingesetzt werden. Zwei Studien, die britische ABC-02-Studie ,
und die japanische BT22-Studie , haben in einer gemeinsamen Auswertung bei
insgesamt fast 500 Patienten die Uberlegenheit einer Kombinationstherapie beste-
hend aus Gemcitabin und Cisplatin gegeniiber einer Monotherapie mit Gemcitabin
gezeigt. Hierbei ist besonders zu beriicksichtigen, dass mit der Applikation von
Gemcitabin 1000 mg/m? und Cisplatin 25 mg/m?2 an den Tagen 1 und 8 bei einer
Zyklusdauer von 21 Tagen ein gut vertrdagliches Therapieschema implementiert
wurde. So zeigten sich keine Unterschiede in beiden Therapiegruppen in Bezug auf
das Auftreten von schwergradigen (CTCAE Grad 3 und 4) Nierenfunktionsstérungen
(Gemcitabin und Cisplatin versus Gemcitabin: 1,5 % vs. 1 %, p = 0,83) sowie von Ubel-
keit (4,0 % versus 3,5 %, p = 0,78) und Erbrechen (5,1 vs. 5,5 %, p = 0,65).

Bei Patienten mit ECOG 2 kann alternativ eine Monotherapie mit Gemcitabin erfolgen
und bei eingeschrankter Nierenfunktion kann Oxaliplatin statt Cisplatin eingesetzt
werden . Die Lebenserwartung bei symptomorientierter Therapie betragt nach
historischen Daten dagegen nur ca. 2,5 bis 4,5 Monate

Alternativ zu dieser Erstlinientherapie wird die Teilnahme an klinischen Studien emp-

fohlen.
4.5.5 Therapie nach Versagen der Erstlinientherapie
4.41 Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2023
EK Nach Versagen oder Unvertrdglichkeit der Erstlinientherapie soll Patienten mit
addquatem Allgemeinzustand eine weitere Therapie angeboten werden.
Konsens
4.42 Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2023
EK In einer palliativen Situation bei Patienten mit ECOG 0 - 1 sollte eine molekulare

Charakterisierung des Tumors und Vorstellung in einem Interdisziplinaren/Mole-
kularen Tumorboard erfolgen.

Konsens

Die Daten zu Tumoren mit FGFR2-Fusionsgenen, MSI-H/d-MMR oder IDH1-Mutationen
zeigen, dass molekulargenetische Marker eine zunehmend groRere Rolle fiir die The-
rapieauswahl auch bei zugelassenen Therapien spielen. Die molekulare
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Charakterisierung von Cholangiokarzinomen deutet darauf hin, dass diese Tumorenti-
tdt sich in besonderem MaRe fiir eine molekular gerichtete Therapie eignet , und
dass diese Patienten bei gutem Allgemeinzustand (ECOG 0 - 1) nach einem Versagen
der Erstlinientherapie in einem molekularen Tumorboard vorgestellt werden sollten.
Weitere Beispiele fiir molekulare Veranderungen neben den zugelassenen Therapieop-
tionen, die therapeutisch genutzt werden kénnen, sind NTRK-Fusionsgene, Amplifika-
tionen von HER2 oder die BRAF V60OE Mutation.

e Fusionsgene mit dem Neurotrophin-Rezeptoren TRKA, TRKB und TRKC, sog.
NTRK-Genfusionen , sind seltene Verdanderungen bei CCA, die in Einzel-
fallen beschrieben worden sind , . Die hohe Relevanz dieser Veran-
derungen liegt allerdings in der hohen Ansprechrate solche Tumoren ,
die zur Tumor-unabhdngigen Zulassung von Larotrectinib und Entrectinib ge-
fuhrt hat.

e Amplifikationen von HER2 (ERBB2) finden sich bei 5 - 15 % aller Gallenwegstu-
moren, am haufigsten bei Karzinomen der Gallenblase . Erste vielver-
sprechende Fallberichte zur Therapierelevanz dieser Veranderungen liegen
vor , , . In der Phase 2-Studie "MyPathway" wurden Patienten
mit einem metastasierten bilidren Karzinom und einer Her2-Amplifikation
und/oder Her2-Uberexpression im ECOG Performance Status 0-2 mit Pertuzu-
mab in Kombination mit Trastuzumab behandelt. Es konnte bei 9 von 39 Pati-
enten ein partial response (23 % [95% Cl: 11-39 %] festgestellt werden

e  Fur Patienten mit der BRAF-Mutation V600OE wurde ein Ansprechen auf den
BRAF-Inhibitor Vemurafenib zunéachst in Einzelfillen beschrieben . Inzwi-
schen gibt es weitere Daten fiir ein gutes Ansprechen mit einer Kombination
aus dem BRAF-Inhibitor Dabrafenib und dem MEK-Inhibitor Trametinib in ei-
nem frihen Bericht aus der ,NCI-MATCH" Studie , weiteren Fallberich-
ten , , , und der Phase Il Studie ROAR. In dieser Studie wurden
43 Patienten mit einer BRAF-V600E Mutation behandelt. Insgesamt wurde bei
20 Patienten (47 %) ein Therapieansprechen beobachtet, 15 Patienten zeigten
einen stabilen Krankheitsverlauf (35 %) und bei 6 Patienten wurde ein Pro-
gress (14 %) als "best response” dokumentiert. Das Gesamtiiberleben nach 12
Monaten betrug 56 %, nach 24 Monaten 36 % und das mediane Gesamtiiber-
leben in dieser Kohorte war 14 Monate

4.43 Evidenzbasierte Empfehlung gepriift 2023

Empfehlungsgrad Patienten deren Tumoren eine Fibroblasten-Wachstumsfaktor-Rezeptor-2 (FGFR2)

A Fusion oder ein FGFR2-Rearrangement aufweisen und die nach mindestens einer
Systemtherapie progredient sind, soll eine Therapie mit dem FGFR-Inhibitor Pemi-
gatinib angeboten werden. *

Level of Evidence

3

Starker Konsens
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*Anmerkung: Fiir den FGFR-Inhibitor Futibatinib wurde von der CHMP der EMA ein po-
sitives Votum fiir eine Zulassungsprozess in dieser Indikation ausgesprochen, die Zu-
lassung steht noch aus (Stand 04/2023).

Die Zulassung von Pemigatinib beruht auf der einarmigen Phase Il Studie FIGHT-202

. Als primarer Endpunkt zeigten 40 von 108 Patienten (37 %) ein Ansprechen auf
die Tumortherapie, davon 36 Patienten mit einer partiellen und 4 Patienten mit einer
kompletten Remission . Die mediane Dauer des Therapieansprechens war 8,1
Monate (95% ClI: 5,7; 13,1). In den USA wurde in der Zwischenzeit fur zwei weitere
FGFR-Inhibitoren, Infigratinib und Futibatinib, eine Zulassung in dieser Indikation,
ebenfalls basierend auf einarmigen Phase Il Studie , , erteilt. Aktuell liegt
fir Futibatinib eine positive Empfehlung des "Committee for Medicinal Products for
Human Use" (CHMP) der EMA fiir die Zulassung von Futibatinib vor, jedoch noch keine
offizielle Zulassungdie endgiiltige Zulassung durch die Europdische Kommission steht
aktuell noch aus (Stand 04/2023). Diese weiteren Studien unterstreichen die Bedeu-
tung des FGFR2-Signalweges fiir eine Subgruppe von Cholangiokarzinomen mit
FGFR2-Fusion oder -Rearrangement (s. auch Hintergrundtext zu Empfehlung 4.46).
Aufgrund der guten Ansprechraten wurde hier bei einem Level of Evidence 3 eine
starke Empfehlung ausgesprochen.

Neben den oben genannten Substanzen wurden weitere vielversprechende erste klini-
sche Daten z.B. auch fir Derazantinib , oder Erdafitinib , vorgestellt. Medi-

kamente aus dieser Substanzgruppe werden derzeit in zahlreichen Studien und unter-
schiedlichen Situationen, z.T. auch in der Erstlinie, untersucht. Neben Fusionsgenen

sich auch aktivierende Mutationen oder Inframe-Deletionen als relevant fiir Therapie-

ansdtze beschrieben worden ,

4.44 Evidenzbasierte Empfehlung neu 2023

Empfehlungsgrad  |mmuntherapie-naiven Patienten mit nicht resezierbarem oder metastasiertem bi-

A lidrem Karzinom, welches eine hochfrequente Mikrosatelliten-Instabilitat (MSI-H)
oder eine Mismatch-Reparatur-Defizienz ({IMMR) aufweist und Fortschreiten der
Erkrankung wahrend oder nach mindestens einer vorherigen Therapie, soll eine
Therapie mit dem anti-PD-1 Antikorper Pembrolizumab angeboten werden.

Level of Evidence

GB@@@ DOOO: Keynote 158 und ABC-06

Starker Konsens

Die Bestimmung auf Mikrosatelliteninstabilitat soll Tumoren mit funktionsgestorten
DNA-Reparatursystemen (sog. MSI high Tumoren) identifizieren, die von einer Immun-
therapie mit PD-1 Checkpoint-Inhibitoren profitieren , , . Diese ma-
chen in frihen Krankheitsstadien bis zu 1 % und bei fortgeschrittenen Tumoren bis
zu 2 % aller biliarer Karzinome aus , . Sollten Patienten in der Erstlinie kein
Durvalumab erhalten haben, ist fiir diese Patienten Pembrolizumab eine Therapie-
moglichkeit. Die Zulassung von Pembrolizumab in dieser Indikation beruht auf der
Keynote 158 Studie, in der 351 Patienten mit 28 unterschiedlichen Tumorentitaten
eingeschlossen worden sind . Bei insgesamt 22 Patienten mit CCA zeigte sich
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ein Ansprechen bei 9 Patienten (41 %; 3 x CR, 6 x PR), welches im Median 31 Monate
andauerte.

4.45 Evidenzbasierte Empfehlung neu 2023

Empfehlungsgrad  Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Cholangiokarzinom

A mit einer IDH1 R132-Mutation, die zuvor mit mindestens einer Linie Systemthera-
pie behandelt worden sind, soll eine Therapie mit dem IDH1-Inhibitor Ivosidenib
angeboten werden.

Level of Evidence

OB

Fur Patienten mit einer Mutation im Isocitrat Dehydrogenase 1 (IDH1) Gen zeigen Er-
gebnisse der Phase-IlI-ClarIDHy-Studie ein signifikant langeres medianes PFS mit 2,7
unter Ivosidenib vs. 1,4 Monaten mit Placebo, allerdings separieren sich die Kurven
deutlich im langerfristigen Verlauf . Das mediane Gesamtiiberleben in der Studie
war nicht signifikant unterschiedlich mit 10,3 Monaten mit Ivosidenib vs. 7,5 Monaten
mit Placebo, allerdings wurden aus dem Placeboarm 70 % der Patienten nach Progress
mit lvosidenib behandelt (cross-over Studiendesign) . Die Berechnung eines fiir
Crossover adjustierten Gesamtiiberlebens ergab fiir Placebo eine mediane Uberle-
benszeit von 5,1 Monaten und war dann im Vergleich zur Verumgruppe signifikant
kirzer . Somit scheint eine Subgruppe der Patienten deutlich von der Therapie
zu profitieren. Die ,Disease Control Rate“, d.h. der Anteil an Patienten mit mindestens
stabiler Erkrankung oder partieller Remission lag fiir Ivosidenib bei 53 % und fir Pla-
cebo bei 28 %. Die Zulassung der Europdische Kommission fiir lvosidenib erfolgte im
Mai 2023 als Monotherapie zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit lokal fort-
geschrittenem oder metastasiertem Cholangiokarzinom mit einer IDH1-R132-Muta-
tion, die zuvor bereits mit mindestens einer systemischen Therapie behandelt worden
sind.

4.46 Evidenzbasierte Empfehlung geprift 2023

Empfehlungsgrad  Als medikamentdse Zweitlinientherapie kann bei Patienten mit ECOG 0-1 eine
O Therapie mit FOLFOX angeboten werden.

Level of Evidence

2

Starker Konsens
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4.47 Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2023

Empfehlungsgrad  Nach Versagen mindestens einer vorherigen Therapielinie kann eine Irinotecan-
O haltige Therapie angeboten werden.

Level of Evidence

2 2: Recherche 2022, Choi 2021

Starker Konsens

Fur den Nutzen einer Zweitlinientherapie bei radiologisch progredienter Tumorerkran-
kung unter der Erstlinientherapie ohne weitere molekulare Charakterisierung liegen
Daten aus der ABC-06-Studie vor

In der randomisierten Phase-lll-Studie ABC-06 wurde ein modifiziertes FOLFOX-Regime
gegen eine alleinige symptomorientierte Therapie verglichen und eine moderate Ver-
besserung des medianen Gesamtiiberlebens von 5,3 Monate auf 6,2 Monate mit Che-
motherapie erreicht (HR: 0,69 (95% ClI: 0,50; 0,97; p = 0,032) . Die 1-Jahres-
Uberlebensrate fiir FOLFOX war mit 25,9 % etwas mehr als doppelt so hoch wie in der
Kontrollgruppe mit 11,4 %.

Ein direkter Vergleich von mFOLFIRI mit mFOLFOX wurde in einer Phase Il Studie aus
Sidkorea mit jeweils 59 Patienten in jedem Arm untersucht. Der primare Endpunkt
der Uberlebensrate nach 6 Monate war 54% fiir mFOLFOX und 44% fiir mFOLFIRI, der
Unterschied war statistisch nicht signifikant

Die Kombination von Irinotecan und Capecitabin fiihrte im Vergleich zu einer Irinote-
can Monotherapie in einer randomisierten Phase Il Studie aus China mit 60 Patienten
nach Progress unter Gemcitabin und Cisplatin zu einer Verlangerung des mOS (10,1
vs 7,3 Monate) bei einer 9-Monate Uberlebensrate von 60,9 % vs. 32 % . Diese
Ergebnisse wurden durch die NIFTY Studie aus Siid-Korea bei 178 Patienten bestatigt.
In dieser Phase-llb Studie wurde die Kombination von 5-FU/Leukovorin und liposoma-
lem Irinotecan gegeniiber 5-FU/Leukovorin alleine untersucht. Das mPFS bei Patien-
ten, die mit der Kombination behandelt wurden, betrug 7,1 Monate im Vergleich zu
1,4 Monaten fiir Patienten, die nur mit 5-FU/Leukovorin behandelt wurden. Das medi-
ane OS lag bei 8,6 Monate im experimentellen Arm und 5,5 Monate im Kontrollarm

. Diese Ergebnisse konnten allerdings in der in Deutschland durchgefiihrten
NALIRICC Studie nicht bestdtigt werden. Insgesamt zeigte sich bei deutlich hoherer
Toxizitat keine Verbesserung des PFS und des OS, so dass ein Einsatz von liposoma-
lem Irinotecan anstelle von Irinotecan derzeit nicht empfohlen werden

In einer weiteren Phase Il Studie mit 98 Patienten aus Indien wurde der Uberlebens-
vorteil durch die Hinzunahme von Capecitabin zu Irinotecan gegeniiber einer Irinote-
can-Monotherapie bei Patienten mit einem Gallenblasenkarzinom nicht bestatigt (5,2
vs 6,3 Monate) , sodass auch die Monotherapie eine valide Option sein kann.

Angesichts der Uberwiegend moderaten Vorteile von "klassischen" Chemotherapiere-
gimen ab der Zweitlinie ist fiir Patienten mit gutem Allgemeinzustand daher die oben
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empfohlene molekulare Charakterisierung des Tumors und Vorstellung in einem Mo-
lekularen Tumorboard ein wichtiger zusatzlicher diagnostischer Schritt.

Sequenztherapie beim CCA

Kontraindikation / Unvertraglichkeit _

Immuntherapie

‘ Progress ‘

Molekulare Diagostik
Interdisziplindres/Molekulares Tumorboard

a l Therapieempfehlung l nein

IDH1 R132 Mutation MSI-H / dMMR FGFR2 Fusionsgen / Rearrangement
K indikation / Unvertrégli i
FOLFOX g FOLFIRI

MTB-Empfehlung® g"

Ivosidenib § Pembrolizumab? Pemigatinib®

in label in label in label off label / Studie

1 Nach Leitlinie empfohlene zugelassene Erstlinientherapie

2 Immuntherapie-naive Patienten ohne Durvalumab in der Erstlinie und Tumore mit MSI-H/dMMR

3 Futibatinib wurde vom ,,Committee for Medicinal Products for Human Use" (CHMP) der EMA ebenfalls fir die Zulassung in dieser Indikation empfohlen (Stand 04/2023)
4 Nach Vorstellung in einem interdisziplindren Molekularen- / Tumorboard

Abbildung 6: Sequenztherapie beim Cholangiokarzinom

4.5.6 Verlaufskontrollen unter Systemtherapie
4.48 Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2023
EK Bei bilidren Karzinomen unter Systemtherapie sollte alle 6-12 Wochen die diag-

nostisch am besten geeignete Schnittbildgebung durchgefiihrt werden. Die Inter-
pretation im klinischen Alltag sollte sich an den Auswerteprinzipien von RECIST
1.1 orientieren.

Konsens
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Qualitatsindikatoren

Die Qualitatsindikatoren wurden auf der Grundlage der Langversion 2.01 Juni 2021
erstellt und bei dieser Version nicht verdandert.

Qualitatsindikatoren sind MessgroRen, deren Erhebung der Beurteilung der Qualitat
der zugrunde liegenden Strukturen, Prozesse bzw. Ergebnisse dient. Qualitatsindika-
toren sind ein wichtiges Instrument des Qualititsmanagements. Ziel ihres Einsatzes
ist die stetige Verbesserung der Versorgung, indem die Ergebnisse der Versorgung
dargestellt, kritisch reflektiert und wenn nétig verbessert werden. Die vorliegende
Auswahl von Qualitatsindikatoren wurde gemaR der Methodik des Leitlinienpro-
gramms Onkologie erstellt . Fur den Ableitungsprozess konstituierte sich eine
LArbeitsgruppe Qualitatsindikatoren“ (AG QI). Diese erstellte das finale Set der Quali-
tatsindikatoren auf Grundlage der bereits bestehenden Qualitdtsindikatoren der Leitli-
nie HCC 2013, der neuen starken Empfehlungen (,soll“) der aktualisierten Leitlinie
HCC/CCA, der Ergebnisse der bestehenden Qualitdtsindikatoren aus den zertifizierten
Leberkrebszentren (nur HCC) der Deutschen Krebsgesellschaft sowie der Ergebnisse
der Recherche nach bestehenden nationalen und internationalen Qualitatsindikatoren.
Die genaue Vorgehensweise und die Zusammensetzung der AG QI sind im Leitlinien-
report dargelegt.

Nach zwei Online-Sitzungen dieser AG wurden drei neue Qualitatsindikatoren (Ql) an-
genommen, wobei zwei (Ql 8 und 9) das bestehende Set ergdanzen und ein QI (Typisie-

rung CCA nach WHO-Klassifikation) den bestehenden QI 1 erganzt. Zwei Ql aus dem
vorbestehenden Set (QI 3 Ausbreitungsdiagnostik, QI 5 Nachsorge nach kurativem
Verfahren) wurden gestrichen.

Tabelle 13: Qualitatsindikatoren

Qualitatsindikator

Referenz-Empfehlung

Evidenzgrundlage / weitere
Informationen

Ql 1: Typisierung nach WHO-Klassifikation (seit 2013; in 2020 ergdnzt)

Zahler

Patienten des Nenners mit Ty-

pisierung nach aktueller WHO-

Klassifikation
Nenner

N1: Alle Patienten mit histolo-
gisch gesichertem HCC N2:
Alle Patienten mit
histologisch gesichertem CCA

Die Typisierung der Karzinome
der Gallenwege und der Gal-
lenblase soll nach der anatomi-
schen Lokalisation (intrahepa-
tisch, perihilar, distale Gallen-
wege, Gallenblase) und gemaR
der histologischen Differenzie-
rung nach der aktuellen WHO-
Klassifikation erfolgen. Bei in-
trahepatischen Cholangiokarzi-
nomen sollte eine Unterschei-
dung von ,small duct‘ und
,large duct’ Typ erfolgen.

EK **Qualitatsziel:** Moglichst
haufig Typisierung nach WHO
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Qualitatsindikator

Referenz-Empfehlung

QI 2: Inhalt Befundberichte HCC (seit 2013)

Zahler

Patienten des Nenners mit Be-
fundberichten mit Angabe zu:
- Staging (nach TNM-
Klassifikation) - Typing (nach
WHO-Klassifikation) - Grading
- Resektionsrand

- Status der Umgebungsleber

Nenner

Alle Patienten mit HCC und Le-
berresektion oder Leberex-
plantation

Ql 4 entsprechend Langversion -

Zahler

Patienten des Nenners mit
pratherapeutischer Vorstellung
in der Tumorkonferenz

Nenner

Alle Patienten mit HCC

Ql 6 entsprechend Langversion -

(modifiziert 2020)

Zahler

Patienten des Nenners mit Vor-
stellung in der Tumorkonfe-
renz nach zwei
Behandlungszyklen

Nenner

Alle Patienten mit HCC und
TACE

Die Bearbeitung und Befun-
dung eines Resektats oder Ex-
plantats soll die Ausdehnung
des Tumors (Staging) gemaR
der aktuellen TNM-Klassifika-
tion, seinen Typ (Typing) und
Differenzierungsgrad (Grading)
und den Status des Resektat-
randes (R-Klassifikation) sowie
den Status der nichttumordsen
Leber ermitteln.

166

Evidenzgrundlage / weitere
Informationen

EK **Qualitatsziel:** Moglichst
haufig vollstandige Befundbe-
richte

Vorstellung Tumorkonferenz (seit 2013)

Patienten mit einem Hepato-
zellularen Karzinom sollen in
einer interdisziplindaren Tumor-
konferenz vorgestellt werden.

EK **Qualitatsziel:** Moglichst
haufig pratherapeutische Vor-
stellung in der
Tumorkonferenz

e Teilnehmer TK: Gast-
roenterologe, Patho-
loge, interventioneller
Radiologe, Viszeral-
chirurg

e Videokonferenzen
sind moglich

Vorstellung Tumorkonferenz nach TACE

Die Indikation zur Fortfiihrung
der TACE soll nach zwei Be-
handlungszyklen im Tu-
morboard Uberprift werden.

EK **Qualitatsziel:** Moglichst
haufig Vorstellung in der Tu-
morkonferenz nach

TACE
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Qualitatsindikator Referenz-Empfehlung Evidenzgrundlage / weitere
Informationen

Ql 7 entsprechend Langversion - mRECIST-/EASL-Klassifikation nach TACE
(modifiziert 2020)

Zdhler EK **Qualitatsziel:** Moglichst
Patienten des Nenners mit Be- Die Remissionsbeurteilung LI WEREEl g el

. - . . MRESCIST- oder EASL-
urteilung der Remission mit- nach Ablation/TACE/TARE soll Klassifikati h TACE
tels mRECIST- oder nach mRECIST/EASL erfolgen. asstiikation nac

EASL-Klassifikation
Nenner

Alle Patienten mit HCC und
TACE

Ql 8 entsprechend Langversion - Bridging-Therapie (neu 2020)

Zahler A, LoE 1 **Qualitatsziel:**
Moglichst haufig Bridging-The-

Patienten des Nenners, die Patienten mit HCC (BCLC A) in- rapie bei Patienten
eine Bridging-Therapie erhal- nerhalb der Mailand-Kriterien a_p € bel ratiente .
. . . mit HCC (BCLC A) innerhalb
ten haben sollen eine Bridging-Therapie ) o
. der Mailand-Kriterien

erhalten, sofern es die Leber-
Nenner . - .

funktion zulasst. e Bridging: Lokalabla-
Alle Patienten mit HCC (BCLC tion, Resektion, oder
A), Child A auf der Transplan- transarterielle Verfah-
tationswarteliste ren (TACE, TARE)

e BCLCA:

e ECOG (PS): 0-2

e  Child-Pugh A bis C

e Singuldrer Tumor >
2cm oder frihe mul-
tifokale Erkrankung
mit bis zu 3 Tumoren

< 3cm
Ql 9 entsprechend Langversion - Inhalt Befundberichte CCA (neu 2020)
Zahler EK **Qualitatsziel:** Moglichst
Patienten des Nenners, bei de- Die Bearbeitung und Befun- :i:?eg selmaineliye el
nen ein histopathologischer dung eines Resektats soll die
Befundbericht mit Ausdehnung des Tumors
folgenden Angaben vorliegt: - (Staging) gemaR der aktuellen
Staging (TNM-Klassifikation) - TNM-Klassifikation, seinen Typ
Typing (WHO- (Typing) und Differenzierungs-
Klassifikation) - Grading - grad (Grading) und den Status
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Qualitatsindikator

Resektionsrand (R-Klassifika-
tion) - Bei

intrahepatischen Cholangio-
karzinomen (C22.1): Status der
nicht-tumordsen Leber

Nenner

Alle Patienten mit CCA und Re-
sektion oder Explantation

Referenz-Empfehlung

des Resektatrandes (R-Klassifi-
kation) sowie bei intrahepati-
schen Cholangiokarzinomen
den Status der nichttumordsen
Leber ermitteln. Bei Praparaten
mit pramalignen Ladsionen soll
durch genaue Aufarbeitung ein
moglicher Ubergang in ein in-
vasives Karzinom abgeklart
werden.

Evidenzgrundlage / weitere
Informationen

168

© Leitlinienprogramm Onkologie | Hepatozelluldres Karzinom und bilidre Karzinome | Langversion - 4.0 | August 2023



6.1 Literaturtibersichten 169

6 Anhang

6.1 Literaturiibersichten
6.1.1 Kapitel 3.4 Operative und interventionelle Therapieverfahren
Tabelle 14: Literaturiibersicht Bridging-Therapie

Refe- Stu- Teil- Interven- Kontrolle ZielgroRen Hauptergebnis

renz die neh- tion

mer
Agopian Retro- 3601 LRT No LRT DFS, Keine Verbesserung
2017 slpek- Post-LT- DF? flr HC.C |r'merhalb
tiv Mailand-Kriterien
Recurrence

Erhohte LRT-Zahl als
Prediktor fiir post-LT-

Recurrence
Ashoori Retro- 36 TACE + Drop-out- Erniedrigte Drop-out-
2012 spek- RFA + LT Rate Rate vor LT durch LRT,
tiv . hohe Rate von Tumor-
Histopath. Ef-
. nekrose
ficacy
Beal Retro- 178 TACE/RFA TACE/RFA (0N CR durch Bildgebung
2016 :isek- el vorhersagbar.
Pathologic Tumorvitalitdt im Re-
Response sektat nicht mit
schlechterem Outcome
assoziiert.
Boteon Retro- 57 TACE No TACE Post-LT-Com- Erhohte Inzidenz von
2018 spek- plications intraoperativen Kom-
tiv plikationen nach TACE
ohne Auswirkung auf
Mortality/Morbidity
Cascales  Retro- 11 TACE (10) (0 Akzeptables OS fir
2018 slpek— RFA (1) HCC au.ISer.haIb.Mal—
tiv land-Kriterien, inner-
halb “UptosevenCrite-
ria” nach LRT
Fin- Retro- 174 TACE OS, DFS Neoadj. LRT mit gutem
kenstedt  spek- 121) OS/DEFS fur HCC-Pati-
2016 tiv RFA (60) entenBCLC intermedi-
ate stage
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Refe- Stu-
renz die
Gabr Retro-
2017 S
tiv
Gyori Retro-
2017 S
tiv
Habibol- Retro-
lahi spek-
2019 tiv
Jianyong Retro-
2017 e
tiv
Lu Retro-
2005 S
tiv
Nicolini Retro-
2010 s
tiv
Oligane Retro-
2017 i
tiv
Sandow Retro-
2019 LS
tiv

Teil-
neh-
mer

172

150

108

1560

52

49

2794

127

Interven-
tion

HR (9)

TACE

Single
LRT:

TACE,
RFA, PEI

LRT: CR

TACE + LT

RFA + LT

TACE

LRT + LT

TACE + LT

Kontrolle

TARE

Multimodal
LRT

LRT: Non-
CR

RFA/Resec-

tion + LT

TAE

LT

ZielgroRen

OS, DFS

Radio-
logic/Patho-
logic
CR/Non-CR

OS, DFS

OS, DFS

OS, DFS,

Drop-out-
Rate

Radiolo-
gic/Patholo-
gic Response

OS, DFS

Radiologic
Response

DFS

170

Hauptergebnis

Neodj. TACE/ TAREmit
vergleichbarem
OS/DFS fiur HCC und
anschlieRender LT

Neoadj. single LRT mit
besserem OS als multi-
modale LRT fiir HCC
mit LT

Neodj. LRT mit patho-
logischer CR (im Ge-
gensatz zur nicht CR)
verbessert OS/DFS flr
HCC nach LT

Neoadj. TACE mit ver-
gleichbarem OS/DFS
fir HCC im BCLC A/B

Neoadj. RFA mit gu-
tem OS/DFS und nied-
riger Drop-out-Rate fiir
HCC pts. mit BCLC
Early-Stage

TACE mit hoherer Rate
an CR als TAE

Bridging LRT verbes-
sert OS/DFS

Schlechte Prognose fiir
TACE vor LT ist ein Ri-
sikofaktor fiir post-

Transplant Recurrence
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Refe- Stu- Teil- Interven- Kontrolle ZielgroRen Hauptergebnis
renz die neh- tion
mer

Tan Retro- 65 TACE + LT LT oS, Neoadj. TACE/RFA
2018 slpek- REA + LT BitelaauL ohne Verbesserung in

tiv OS und Drop-out-Rate

Rate

Werner Retro- 155 TACE + LT LT (0N Neodj. TACE verbes-
2019 slpek- sert OS

tiv
Sapiso- Retro- 406 SBRT + LT TACE/RFA oS SBRT als dquivalente
chin spec- + LT Alternative zu
2017 tiv TACE/RFA als

Bridging-Therapie

DFS = Disease Free Survival, LRT = Lokoregiondre Therapie, LT = Lebertransplantation

Tabelle 15: Ubersicht iiber die Literatur zum Downstaging

Referenz Stu- Teil- Inter- Kontrolle Ziel- Hauptergebnis
dien neh- ven- gro-
typ mer tion Ren
Fin- Retro- 174 TACE Post- Downstaging mit vergleichbarem
kenstedt spec- 121) LT OS  OS fir HCC pts. Mit very
2016 tiv REA :?;Iy;/early und intermediate
(60) 9
HR (9) ;R mit significant besserem Sur-
vival als PD
Gyori Retro- 150 Single Multimo- Post- Downstaging mit besserem OS
2017 spec- LRT: dal LRT LT: als multimodale LRT fiir HCC
tiv TACE, (0N pts. nach LT
RFA, OS fiur TACE und RFA vergleich-
PEI bar
Jianyong Retro- 1560 TACE + RFA/Re- oS, Downstaging mit TACE mit ver-
2017 spec- LT section + DFS gleichbarem OS/DFS wie RFA/Re-
tiv LT section fur HCC pts. mit BCLC
A/B
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Referenz Stu- Teil- Inter- Kontrolle Ziel- Hauptergebnis
dien neh- ven- gro-
typ mer tion Ren

Yao 2015 Retro- 606 LRT + LT oS, Downstaging in eine Kategorie
spec- LT DFS T2 erzeugt vergleichbare post-LT
tiv OS/DFS zu Patienten, die bereits

initial in der Kategorie T2 waren.

Tabelle 16: Vergleichende Studien Resektion versus Ablation bei HCC <3 cm

Autor Design Patien- Overall Survival
ten
[n] 1-Jahr [%] 3-Jahre [%] 5-Jahre [%]
Nishikawa Rx Retro- 69 100 81,4 75,6
2011 spektiv
RFA 162 95,4 79,6 63,1
Wang 2012 Rx Retro- 208 96,1 87,8 77,2
spektiv
RFA 254 91,6 73,5 57,4
Feng 2012 Rx RCT 84 96 87,6 74,8
RFA 84 93,1 83,1 67,2
Peng 2012 Rx Retro- 74 90,5 70,9 62,1
spektiv
RFA 71 98,5 87,7 71,9
Hasegawa Rx Retro- 5364 85,3
2013 spektiv
RFA 5548 81,0
Fang 2014 Rx RCT 60 77,5
RFA 60 82,5
Miura 2015 Rx Retro- 871 66
spektiv
RFA 871 52
Rx 1480
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Autor Design Patien- Overall Survival
ten
[n] 1-Jahr [%] 3-Jahre [%] 5-Jahre [%]
Zhang 2016 MWA  Me- Kein signifikanter Unterschied im OS zwischen der
798 taana- MWA-Gruppe und der Resektionsgruppe.
lyse
Zhang 2017 Rx Retro- 73 95,2 71,4 38,1
799 spektiv
MWA 96,7 53,3 43,3
Liu 2016 Rx Retro- 79 97
800 spektiv
RFA 79 83
Takayasu Rx Retro- 176 94 70
2018 [80] spektiv
RFA 491 90 75
Uhlig 2019 Rx Register 10 085 39,4
278
RFA 8211 37,3
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Tabelle 17: Vergleichsstudien Thermoablation versus Resektion fiir bis zu drei HCC-Herde mit
maximal 3cm

Autor Design Patienten Tumor D Overall Survival
[n] [cm]

16l 3)[% 5] [

Nishikawa 2011 Rx Retro-spektiv. 69 2,68+0,49 100 81,4 75,6
RFA 162 1,99+0,62 95,4 79,6 63,1
Hung 2011 Rx Retro-spektiv. 229 2,88+1,06 97,3 88,2 79,3
RFA 190 2.37+0.92 96,6 77,3 67,4
Wang 2012 Rx Retro-spektiv. 208 early stage 96,1 87,8 77,2
RFA 254 91,6 73,5 57,4
Feng 2012 Rx RCT 84 2.6+0.8 96 87,6 74,8
RFA 84 2.4+0.6 93,1 83,1 67.2
Hasegawa 2013 Rx Retro-spektiv. 5364 1-3 85,3
RFA 5548 <3 81,0
Fang 2014 Rx RCT 60 1-3 77,5
RFA 60 < 3cm 82,5
Miura 2015 Rx Retro-spektiv 871 Single 66 54
RFA 871 <3 52 37
Zhang 2017 Rx Retro-spektiv. 73 small 95,2 71,4 38,1
MWA 96,7 53,3 43,3
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Tabelle 18: HCC < 5 cm: Vergleich Resektion vs. Thermoablation

Autor Design Patienten Tumor D Overall Survival
[n] [em]

1J[%] 3J[% 5)[%

Ogihara 2005 Rx Retrospektiv 47 7,452 75 65 31
RFA 40 4,6+2,9 78 58 39
Lu 2006 Rx RCT 54 Mailand 91,3 86,4 n.a.
RFA 51 93,5 87,1 n.a.
Lupo 2007 Rx Retrospektiv 42 4 (3-5) 91 57 43
RFA 60 3,65 (3-5) 96 53 32
Abu-Hilal 2008 Rx Retrospektiv 34 3,8(1,3-5,0) 91 n.a. 56
RFA 34 3 (2-5) 83 n.a. 57

Tabelle 19: TACE plus Thermoablation bis ca. 5 cm und > 5cm bis <7cm
Autor Design Patienten Tumor D Overall Survival
[n] [em]

1) 3J 5J
[%] [%] [%]

Tashiro 2011 Rx Retrospek- 199 2,1+0,63 95,6 90,9 76
tiv
RFA +TACE 87 (69 1,8+0,52 97,6 81,4 71
TACE)
Kim 2013 Rx Prospektiv 47 3,66+0,76 95,7 84,3
TACE + RFA 37 3,46+0,75 97,3 78,4
Tang 2016 RFA Retrospek- 49 5,54+1,41 20,9
tiv
TACE 43 5,78+1,35 22,5
TACE + RFA 40 5,35+1,10 42,5
Rx RCT 100 3 (0,6-5) 97,0 83,7 61,9
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Autor Design Patienten Tumor D Overall Survival
[n] [cm]
1) 3) 5J)
P VN
Liu 2016 RFA + TACE 100 2,8 (0,6-5) 96,0 67,2 45,7
292
Bholee 2017 Rx Retrospek- 782 31,1 94,6 75,1 55,3
[810] tiv
RFA & 74 2,9+1,1 91,2 64,4 47,7
TACE
Pan 2017 Rx Retrospek- 214 Up-to-7 Krite- 96,1 86,4 46,2
811 tiv rien
TACE + RFA 206 96,1 76,7 41,3
Zhang 2018 TACE Retrospek- 100 < 5 Herde 77,5 42,1 21
812 tiv <7 cm
TACE+MWA 50 93,1 79 67,7
Endo 2018 TACE Propensity 103 < 7 Herde 92,7 55,7 33,3
293 Score <5cm
TACE+RFA 97,4 70,4 60,4
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Tabelle 20: Prospektiv randomisierte Vergleichsstudien bei Patienten mit HCC mit Nachweis
eines Uberlebensvorteils durch TACE versus supportive Therapie (BSC)

Llovet et al. 2002 Lo et al. 2002

Patienten rekrutiert 903 (1996-2000) 387 (1996-1997)

Patienten eingeschlossen

Patienten ausgeschlossen

Ausschlussgriinde

112 (12%)

791 (88%)

80 (21%)

307 (79%)

kurative Behandlung 34% 28%
lokales Tumorstadium 22% 2%
Stadium Leberzirrhose 5% 10%
GefaRinfiltration und extrahepatische Meta- 11% 20%
stasen

andere 16% 19%

Behandlungsarten

40 (Dx,L,GF)1)

40 (Cis,L,GF)2)

TACE 37 (GF) -

TAE 35 40
Supportive Therapie

Patienten- und Tumorcharakteristika

Alter (@) 61-66 53-69
Tumordiameter 4,0-5,8 cm 4,0-14,0 cm
medianer Tumordiameter 4,9 cm 7,0 cm
Anteil multinoduldres HCC 65% 58%
Okuda-Stadium /11 68%/32% 48%/52%
Child-Pugh-Stadium A/B 78%/22% n.a.
Lokale Ansprechrate (CR+PR nach WHO)

TACE 35% 39%

TAE 43% -
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Llovet et al. 2002 ' ©0 1] Lo et al. 2002 (29|

Supportive Therapie 0% 6%

Uberlebensraten 1a/2a/3a (%)

TACE 82*%/63*/29* 57*/31%/26*
TAE 75/50/29 -

Supportive Therapie 63*/27*/17* 32%/11%3*
Signifikanz (*) p = 0,009 p =0,009
Uberlebenszeit mittlere mediane
TACE 28,7 Mo. 14 Mo.**
TAE 25,3 Mo. -

Supportive Therapie 17,9 Mo. 6 Mo.**

Bedeutung der Patientenselektion. TAE=Embolisation ohne i.a. Chemotherapie Dx=Doxorubicin, Lip=Lipiodol, GF=Gelfoam
1) 25-75mg Doxorubicin/m2; 10 ml Lipiodol, Gelfoam

2) 1-30 mg Cisplatin, 1-30 ml Lipiodol (1mg Cisplatin in 1ml NaCl+ 1:1 Lipiodol), Gelfoam; *Signifikanz wie angegeben, ** aus
der Kaplan-Meier-Kurve abgeleitet
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Tabelle 21: Vergleichsstudien konventioneller TACE und supportiver Therapie

Autor Methode Pat. OR (%) 1a-UR (%) 2a-UR (%)
Lin 1988 TAE 21 62 42 25
TAE+5FU iv 21 48 20 20
5FU iv 21 10 13 13
Pelletier 1990 CTACE* 21 33 24 n.r.
BSC 21 0 33 n.r.
GETCH 1995 cTACE 50 16 62 38
BSC 46 5 43 26
Bruix 1998 TAE** 40 55 70 49
BSC 40 0 72 50
Pelletier 1998 CTACE 37 24 51 24
Tamoxifen 36 6 55 26
Lo 2002 TACE 40 27 57p=0,002 31p=0,002
BSC 39 3 32 11
Llovet 2002 TAE 37 43 75 50
CTACE 40 35 82p=0,009 63p=0,009
BSC 35 0 63 27
Stefanini 1995 CTACE 69 n.r. 73 44
TAC 31 n.r. 42 0
BSC 64 n.r. 16 8
Bronowicki 1994 cTACE 127 n.r. 64p<0,00001 38p<0,00001
BSC 127 n.r. 18 6

(1-7 RCT s, 8 und 9 matched pair Analysen). cTACE=konventionelle TACE, TAE=transarterielle Embolisation, TAC=transarterielle
Chemotherapie, BSC= best supportive care, OR=objective response (CR+PR) nach WHO, 1a/2a-UR= 1-/2-Jahres-Uberlebensraten.
* =Verwendung von Gelfoam-Puder, **=Verwendung von Gelfoam und Coils
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Tabelle 22: Ergebnisse konventioneller TACE bei HCC mit Infiltration portaler Venen definierter

Ebenen.

Autor Lokalisation Pat. mGU (Mo) 30d-M

Kim 2009 [820 lobare und 202 5-10% 0,5%
segmentale Venen

Herber 2007 [821 Vena portae 22 16 n.a.

Chung 2011 [822 Vena portae 83 3-7* n.a.

Georgiades 2005 [823 Vena portae und lobadre Venen 32 10 0%

Okazaki 1991 [824 Vena portae 59 3,8 5,6%
lobdre Venen 56 4.0 8,0%
segmentale Venen 48 4,3 6,5%

mGU= mittleres Gesamtiiberleben, 30d-M=30-Tages-Mortalitit, n.a.=nicht angegeben
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Tabelle 23: Ergebnisse prospektiv randomisierter Vergleichsstudien konventioneller TACE und
DE TACE bei HCC.

Autor TACE Pat. Child-Pugh Uberle- OR NW
A/B/C (%) bensdaten %)
Lammer cTACE 93 82/18/0 n.a. 44% PES 26%
2010 DE-TACE 108 83/17/0 n.a. 52* SAE 30%
PES 25%
SAE 24%
Sacco cTACE 34 74/26/0 2a UR 84% 100%* PES 56%
2011 DE-TACE 33 88/12/0 2a UR 87% 100** PES 64%
Malen- cTACE 14 100/0/0 n.a. 0** PES 100%
stein DETACE 16 88/12/0 n.a. o** PES 75%
2011
Golfieri cTACE 88 88/12/0 mUL 28 52%* PES (Schmerz),
2014 DE-TACE 89 84/16/0 Mo 5 5%+ ex
mUL 29 PES (Schmerz),
Mo 25%

mf=Anteil multifokaler Tumoren, TD=Tumordiameter, OR=objective response (=CR+PR);

Dx=Doxorubicin, Lip=Lipiodol, PVA=Polyvenylalkohol-Partikel, GF=Gelfoam, PES=Postembolisationssyndrom, SAE=serious ad-
verse event, UR=Uberlebensrate, mUL= mediane Uberlebenszeit, SAP=super absorbable particles, Ep=Epirubicin

* OR nach EASL, ** OR nach mRECIST, *** Angabe MW der Summendiameter
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Tabelle 24: Ergebnisse retrospektiver Vergleichsstudien konventionelle TACE und DEB-TACE

bei HCC.

Autor

Dhana-
seka-
ran

2010

Puchol

2011

Wig-
ger-
mann

2011

Song
2012

Vericat

2015

Kloeck
ner

2015

Facci-
orusso

2016

TACE

cTAC

DE-
TACE

cTAC

DE-
TACE

cTAC

DE-
TACE

cTAC

DE-
TACE

cTAC

DE-
TACE

cTAC

DE-
TACE

cTAC

DE-
TACE

Pat

26
45

25
47

22
22

69
60

30
30

17

76

Methode

Dx,Cis,MMC,Lip,PV

A
300-700 um

Dx,Lip,PVA
100-500 um

Cis,Lip,PVA
300-500 um

Dx,Cis,Lip,GF,PVA

100-500 um

Cis,Lip
100-500 um

MMC,Lip
100-500 um

Dx,Lip,GF-Puder
100-300

Child

A/B/C
(%)

42/42/1
5

49/24/2
7

88/12/0

100/0/0
100/0/0

90/10/0
93/7/0

63/37/0
47/53/0

59/37/4
67/29/4

89/11/0
89/11/0

OR
(%)

44%
55%

23:’:
23:’:

49:’::’:

82:’::’:
p=0,00

85**

75%%
p=0,04

NW

kein Un-
terschied

36%
Schmerz

8%Schmer
z

PES
16%mK2%

PES
22%mK
13%

PES 21%
PES 22%

PES 87%
Tox. 54%

PES 37%
Tox. 31%

n.a.

Hep.
Tox.7%

Hep.
Tox.12%
p=0,02
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Mediane

Uberle-
benszeit

114d
403d

709d
672d

414d

651dp=0,0
1

25 Mo

32
Mop=0,05

30 Mo
31 Mo

409d
369d

39 Mo

32
Mop=0,01

- 4.0 | August 2023



6.1 Literaturtibersichten 183

Autor TACE Pat Methode Child OR NW Mediane
A/B/C (%) Uberle-
(%) benszeit
Baur cTAC 18 Dx,Lip,PVA 59/30/1 n.a. PES 31% 11 Mo
2016 © 14 300-500 ] n.a. BEREPY | o g
DE- 79/21/0 PES 71%
TACE (Schmerz)

* OR nach EASL, ** OR nach mRECIST, Tox=Toxizitat Grad 2-4, mK= major Komplikationen

Dx=Doxorubicin, Cis=Cisplatin, MMC=Mitomycin C, Lip=Lipiodol, PVA=Polyvenylalkohol-Partikel, GF=Gelfoam

Tabelle 25: Metaanalysen zum Vergleich konventioneller TACE und DE TACE bei HCC.

Autor Studien (RCTs) Pat.(n) CR+PR Overall Survival
Gao 2013 7 (3) 693 1,4 n.a.

Huang 2014 7 (2) 700 1,9 0,7 (3a)

Zhou X 2014 * 9 (5) 830 1,4 0,7

Zou JH 2016 * 9(3) 866 1,2 0,6

Facciorusso 2016 * 12 (4) 1449 1,2 0,6 (3a)

Angabe der Odds Ratios fiir Gesamtiiberleben zugunsten der DE TACE. Subanalysen der Daten von RCT s zeigten keine Unter-
schiede (¥).
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Tabelle 26: Literaturiibersicht zur TARE

Autor Studien Anzahl Patienten Median Time to Pro- Median Overall
Design Pat. mit PVT gression*® Survival
(n) n (%)
Monate 95% ClI Mo- 95% CI
nate
Salem 2010 Prospek- 291 Child Pugh 5,6 2,3-7,6 10,4 7,2-
tiv A: 12 16,6
Child Pugh 5,9 4,2-7,9 5,6 45 -
B: 20 6,7
Mazzaferro Prospek- 52 Child Pugh 6 6-12 16 11-21
2013 tiv A: 54
Child Pugh NC NC 6 5-12
B:13
Hilgard 2010 Prospek- 108 31 8,0 5,9-NC 10,0 6,0-NC
tiv
Kulik 2008 Prospek- 108 No PVT 10,0 7,1-
tiv 13,7
34 4,4 2,9-7,4

*In patients for whom radiological response data was available; + no extrahepatic metastases patients; Cl=confidence interval;
CP=Child-Pugh; n=number; NC=not calculable or infinity; PVT= portal vein thrombosis
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6.1.2

Autor

Coelen
2018

Celotti 2017

Ba 2020

Ramanathan
2018

Cai 2017

Farges 2013

Xiong 2013

Wang2019

Wronka
2019

185

Kapitel 4.4. Operative und Interventionelle Therapie der bilia-

ren Karzinome
Tabelle 27: Ubersicht iiber Literatur zur praoperativen bilidren Drainage (PBD)

Design

Randomi-
siert, multi-
zentrisch

Metaanalyse

Retrospektiv

Retrospektiv

Retrospek-
tiv, single-
center

Retrospek-
tiv, multi-
center

Retrospek-
tiv, single-
center

Retrospektiv

Retrospek-
tiv, single-
center

Methode

ERCP vs. PTCD fiir die
voraussichtlich ver-
bleibende Leberseite
bei geplanter Hemihe-
patektomie

PBD vs. keine PBD

PTCD vs ERCP

ERCP

ERCP

,seeding metastasis‘:
ERCP vs. PTCD

PBD vs. keine PBD

Ergebnis

Hohere Mortalitdt in der PTBD Gruppe
(41% von 27 Patienten) als in endoskopi-
scher BD Gruppe (11% von 27 Patienten)
mit einem relativen Risiko von 3,7
(p=0,03).

Gleiche Mortalitat, erhohte Morbiditat bei
PBD

ERCP-Gruppe hatte im Vergleich zur
PTBD-Gruppe eine héhere Inzidenz einer
postprozeduralen Cholangitis (37 [37,37
%] vs. 18 [22,22 %], p = 0,028) undPan-
kreatitis (17 [17,17 %] vs. 2 [2,47%], P =
0.001); diese Gruppe bendtigte haufiger
eine salvaged biliary drainage (18 [18,18
%] vs. 5 [6,17%], P =0.029), und erzeug-
ten hohere Kosten (P < 0.05)

Mehr postoperative Komplikationen bei
PBD

PBD empfohlen, falls Bilirubin > 12.4
mg/dL

Erniedrigte postoperative Mortalitdt im
Falle einer PBD, falls Hemihepatektomie
rechts erfolgt ist

ERCP besser als PTCD in Bezug auf Meta-
stasenaussaat bei (10,5% vs. 22,0%,
OR=0,35, 95% Cl: 0,23; 0,53)

Erhohte postop. Mortalitat bei Bili > 6,2;
erhohte Morbiditdt bei Bili > 2,5 mg/dl
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Autor Design Methode Ergebnis

Kishi 2016 Retrospektiv

Nakai 2018 Retrospektiv  Nasobilidre Sonde vs. Vergleichbar
Plastikstent transpa-

pillar
Komaya Retrospektiv PTCD vs. endoskopi- Das OS ist bei der PTBD signifikant niedri-
2017 sche Drainage ger als in der endoskopischen Drainage-
Gruppe (37,0% vs 44,3% at 5 years, p =
0,019).
Die PTBD stellte einen Risikofaktor fiir
Stichkanalmetastasen (p = 0,005).
Kim 2015 Retrospektiv PTCD vs. endoskopi- Hohere Morbiditat nach PTCD; In 2 von
sche Drainage 62 Fallen Tumorzellverschleppung (see-

ding metastasis) nach PTCD.

PTBD = perkutane transhepatische bilidre Drainage, PBD = (prdoperative) bilidre Drainage
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Tabelle 28: Ubersicht iiber Literatur zur biliiren Drainage (BD) bei Cholangiokarzinom.

Autor

Abraham

2002

Paik 2009

Smith
1994

Speer
1987

De Palma
2001

Saluja
2008

Sangchan
2012

Cheng
2002

Lee 2019

Uberoi
2012

Paik 2018

Design

Retrospektiv

Retrospektiv

RCT

RCT

RCT

RCT

Retrospektiv

RANDOMISIERTE
STUDIE

Retrospektiv

RCT

Methode

PTCD vs. ERCP

Distaler maligner Gallen-
wegsverschluss: Chirurgie

/ bilio-dig. Anastomose vs.

Endoskopische Drainage

Palliative Drainage, PTCD
vs. ERCP

Uni- vs. bi-lateral

PTCD vs. ERCP bei hilar

einwachsendem Gallenbla-

senkarzinom

SEMS vs. PLASTIK

SEMS vs. Plastik vs. PTCD

Malignant hilar stricture:
side-byside vs. stent in
stent SEMS

Registerstudie GroRbritan-

nien

EUS vs. ERCP bei distalem
biliaren Verschluss

Ergebnis

,Quality of Life‘ bei Hyperbilirubi-
ndamie schlechter und durch erfolg-
reiche Drainage zu verbessern

Uberleben nach erfolgreicher Drai-
nage besser als keine Drainage

Endoskopie mit weniger (friihen)
Komplikationen

PLASTIKUNI-lateral
Ikterus behoben81% 61%p=0,017
30-d Mortalitat15%33%p=0,016

e Unilateral kanngeniigen!
e Hinweis auf Cholangitis
durch Intervention

e PTCD erfolgreicher,
e PTCD mitweniger Cholan-
gitis

e SEMS bessereprimare
Drainage
e Aber: Plastik: 66% 7Fr

SEMS, Bihilar, 69% ohne erneute In-
tervention

Similar Efficacy

Krankenhausmortalitat 19,8% bei
maligner Stenose

Ebenbirtig

© Leitlinienprogramm Onkologie | Hepatozelluldres Karzinom und bilidre Karzinome | Langversion - 4.0 | August 2023



6.1 Literaturtibersichten

Autor

Bang RCT

2018

Design

Methode

EUS vs. ERCP bei distalem
biliaren Verschluss

188

Ergebnis

Ebenbirtig

Tabelle 29: Ubersicht iiber Literatur zu intraduktalen, lokalablativen Verfahren (PBD).

Autor

Ortner 2003

Zoepf 2001

Zoepf 2005

Pereira 2018

Kahaleh 2008

Gonzalez-Car-
mona 2019

Strand2014

Yang 2018

Wentrup 2016

Dolak 2017

Design

Randomisiert

Kohortenstudie

Randomisiert

Randomisiert

Retrospektiv

Retrospektiv

Retrospektiv

Randomisiert

Retrospektiv

Retrospektiv

Methode

PDT+ Stent vs
Stent

PDT mit 5-ALA

PDT+ Stent vs.
Stent

PDT+ Stent vs.
Stent

PDT+ Stent vs.
Stent

PDT + Ctx + Stent
vs. Ctx + Stent

PDT vs. RFA

RFA + stent vs.
stent/ Bismuth 1+2
perihilares CCA

PDT+CTx vs. PDT
alone

PDT

Ergebnis

Uberlebensvorteil PDT

nichteffektiv

Uberlebensvorteil PDT

Schlechteres Outcome bei Patienten
mit lokal fortgeschrittenen und meta-
stasierten perihilaren Tumoren

Uberlebensvorteil PDT

Uberlebensvorteil PDT

Uberleben nach ERCP-gefiihrter RFA
und PDT ergab keinen signifikanten
Unterschied bei Patienten mit einem
irresektablen CCA.

Uberlebensvorteil RFA

1-Jahres-Uberlebensrate war signifi-
kant hoher in der PDT-CT-Gruppe ver-
glichen mit der PDT alone Gruppe
(88% vs 58%, p=0,001).

PDT mit Polyhematoporphyrin war
durchfihrbar und sicher
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Autor Design Methode Ergebnis

Tal 2014 [709] Retrospektiv Endoskopische RFA  Endoskopische RFA ist einfach und si-
cher. Hyperbilirubindmie war eine Ne-
benwirkung bei 3 Patienten. GroRere
Studienpopulationen sind notwendig
zur weiteren Untersuchung der Sicher-
heit und Effizienz.
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Ubersicht der Anderungen zur Version 4

Tabelle 30: Anderungen gegeniiber der Version 3.0

Version 3.0

Konsensbasierte Empfehlung

Patienten mit chronischer HCV-Infektion
oder nichtalkoholischer Steatohepatitis
haben bereits bei einer fortgeschritte-
nen Leberfibrose ein erhohtes Risiko fiir
die Entwicklung eines HCC.

Diesen Patienten sollte eine regelma-
Rige Fritherkennung angeboten werden.

Evidenzbasierte Empfehlung

Das HCC in der zirrhotischen Leber soll
bildgebend anhand seiner typischen
Kontrastmitteldynamik mit arterieller
Hypervaskularisation und Auswaschen
in der portalvendsen und vendsen Phase
im kontrastverstarkten MRT diagnosti-
ziert werden.

Konsensbasierte Empfehlung:

Eine Hochprazisionsradiotherapie (Ste-
reotactic Body Radiotherapy; SBRT) kann
als Bridging-Verfahren bis zur Leber-
transplantation eingesetzt werden,
wenn die weiteren Bridging-Verfahren
nicht zum Einsatz kommen kdnnen.

Konsensbasierte Empfehlung:

Eine Hochprazisionsradiotherapie (Ste-
reotactic Body Radiotherapy; SBRT) kann
als Bridging-Verfahren bis zur Leber-
transplantation eingesetzt werden,
wenn die weiteren Bridging-Verfahren
nicht zum Einsatz kommen kdnnen.

Konsensbasierte Empfehlung:

Eine Hochprazisionsradiotherapie (Ste-
reotactic Body Radiotherapy; SBRT) kann
in Betracht gezogen werden, wenn

3.3.

3.25

3.45

3.66

Version 4.01

Konsensbasierte Empfehlung:

Bei fortgeschrittener Fibrose sollte HCV-
Patienten eine regelmaRige Friherken-
nung angeboten werden. NAFLD-Patien-
ten mit fortgeschrittener Fibrose kann
ein solches Screening ebenfalls angebo-
ten werden.

Evidenzbasierte Empfehlung

Bildgebend soll das HCC in der zirrhoti-
schen Leber anhand seiner typischen
Kontrastmitteldynamik mit arterieller
Hypervaskularisation und Auswaschen
in der portalvendsen und vendsen Phase
im kontrastverstdarkten MRT oder der
Kontrastmittelsonographie (CEUS) di-
agnostiziert werden.

Zur lokalen Ausbreitungsdiagnostik
soll eine dynamische MRT erfolgen.

Evidenzbasierte Empfehlung:

Eine Hochprazisionsradiotherapie (Stere-
otactic Body Radiotherapy; SBRT) sollte
als Bridging-Verfahren bis zur Leber-
transplantation geprift werden, wenn
die weiteren Bridging-Verfahren nicht
zum Einsatz kommen kénnen.

Empfehlung gestrichten, aktuell neue
Daten, die in eine andere Richtung wei-
sen, jedoch keine ausreichende Daten-
lage fiir eine Empfehlung

Evidenzbasierte Empfehlung:

Eine Hochprazisionsradiotherapie (Stere-
otactic Body Radiotherapy; SBRT) sollte
geprift werden, wenn andere lokale
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3.74

3.75

Version 3.0

andere lokale Therapieverfahren nicht
moglich sind (z.B. hohe Wahrscheinlich-
keit fiir ein Therapieversagen, einge-
schrankte Leberfunktion, technische
Hindernisse).

Evidenzbasierte Empfehlung

Fir HCC-Patienten mit erhaltener Leber-
funktion (im Child-Pugh-Stadium A), mit
Fernmetastasen und/oder einer Tumor-
lokalisation, die lokoregionar nicht kon-
trolliert oder reseziert werden kann, lie-
gen Phase-lll-Studien mit Wirksamkeits-
nachweis vor, fir:

i. die Kombinationstherapie
mit den Antikoérpern Atezolizumab ge-
gen PD-L1 und Bevacizumab gegen
VEGF;

ii. Tyrosinkinase-Inhibitoren
mit Sorafenib und Lenvatinib, und fir
Regorafenib und Cabozantinib nach ei-
ner Vortherapie mit Sorafenib;

iii. den VEGF-R2 Antikorper
Ramucirumab fir Patienten nach Sorafe-
nib und einem Alpha-Fetoprotein-Wert
von > 400 ng/ml.

Evidenzbasierte Empfehlung

Eine Erstlinientherapie mit der Kombina-
tion Atezolizumab und Bevacizumab
(A+B) soll angeboten werden bei HCC-
Patienten im Child-Pugh-Stadium A und
BCLC B oder C, mit Fernmetastasen oder
einer Tumorlokalisation, die lokoregio-
nar nicht kontrolliert oder reseziert wer-
den kann.

Patienten mit einer Kontraindikation fiir
A+B soll eine Erstlinientherapie mit ei-
nem der beiden Tyrosinkinase-Inhibito-
ren Lenvatinib oder Sorafenib angebo-
ten werden.

3.71

3.72

191

Version 4.01

Therapieverfahren nicht oder nur mit
Einschrankungen maoglich sind.

Evidenzbasierte Empfehlung

Fiir HCC-Patienten mit erhaltener Leber-
funktion (im Child-Pugh-Stadium A), mit
Fernmetastasen und/oder einer Tumor-
lokalisation, die lokoregionar nicht kon-
trolliert oder reseziert werden kann, lie-
gen Zulassungen aus Phase-llI-Studien
mit Wirksamkeitsnachweis vor, fur:

i die Kombinationstherapie
mit den Antikorpern Atezolizumab ge-
gen PD-L1 und Bevacizumab gegen
VEGF;

ii. die Kombinationstherapie
mit den Antikérpern Durvalumab ge-
gen PD-L1 und Termelimumab gegen
CTLA-4;

iii. Tyrosinkinase-Inhibitoren
mit Sorafenib und Lenvatinib, und fiir
Regorafenib und Cabozantinib nach ei-
ner Vortherapie mit Sorafenib;

den VEGF-R2 Antikdrper Ramucirumab
fr Patienten nach Sorafenib und einem
Alpha-Fetoprotein-Wert von > 400
ng/ml.

Evidenzbasierte Empfehlung

Eine Erstlinientherapie mit der Kombina-
tion Atezolizumab und Bevacizumab
(A+B) oder mit Durvalumab und Treme-
limumab (D+T) soll angeboten werden
bei HCC-Patienten im Child-Pugh-Sta-
dium A und BCLC B oder C, mit Fernme-
tastasen oder einer Tumorlokalisation,
die lokoregionar nicht kontrolliert oder
reseziert werden kann.

Patienten mit Kontraindikationen fir
A+B und D+T soll eine Erstlinientherapie
mit einem der beiden Tyrosinkinase-

© Leitlinienprogramm Onkologie | Hepatozelluldres Karzinom und bilidre Karzinome | Langversion - 4.0 | August 2023



6.2 Ubersicht der Anderungen zur Version 4

3.77

3.80

3.81

3.85

Version 3.0

Konsensbasierte Empfehlung

Fiur einzelne HCC-Patienten im Child-
Pugh-Stadium B (bis 8 Punkte), mit Fern-
metastasen oder einer Tumorlokalisa-
tion, die lokoregionar nicht kontrolliert
oder reseziert werden kann und einem
ECOG-Status von O - 1, kann eine Im-
muntherapie mit einem anti-PD-1-Anti-
korper angeboten werden.

Konsensbasierte Empfehlung

Die Uberlegenheit von Atezolizumab
und Bevacizumab im Vergleich zu So-
rafenib fiihrt zu einer Verschiebung der
zuvor etablierten Therapielinien.

Konsensbasierte Empfehlung

Eine Systemtherapie mit einem zugelas-
senen Tyrosinkinaseinhibitor soll nach
Progress oder bei Unvertraglichkeit von
Atezolizumab und Bevacizumab ange-
boten werden bei HCC-Patienten im
Child-Pugh-Stadium A und BCLC B oder
C, mit Fernmetastasen oder einer Tu-
morlokalisation, die lokoregionar nicht
kontrolliert oder reseziert werden kann.

Konsensbasierte Empfehlung

Einzelnen Immuntherapienaiven HCC-
Patienten mit erhaltener Leberfunktion
(im Stadium Child-Pugh A), mit Fernme-
tastasen oder einer Tumorlokalisation,
die lokoregionar nicht kontrolliert oder
reseziert werden kann und fir die keine
zugelassene Therapie mehr zur Verfi-
gung steht, kann eine Immuntherapie
angeboten werden.

3.74

3.77

3.81

3.82

192

Version 4.01

Inhibitoren Lenvatinib oder Sorafenib
angeboten werden.

Evidenzbasierte Empfehlung

Fiur einzelne HCC-Patienten im Child-
Pugh-Stadium B (bis 8 Punkte), mit Fern-
metastasen oder einer Tumorlokalisa-
tion, die lokoregionar nicht kontrolliert
oder reseziert werden kann und einem
ECOG-Status von O - 1, kann eine Im-
muntherapie mit einem anti-PD-1-Anti-
korper angeboten werden.

Nicht mehr in der aktuellen Leitlinie, bei
inzwischen vielen verschiedenen Thera-
pieoptionen.

Konsensbasierte Empfehlung

Eine Systemtherapie mit einem zugelas-
senen Tyrosinkinaseinhibitor soll nach
Progress oder bei Unvertraglichkeit von
Atezolizumab und Bevacizumab bzw.
Durvalumab und Tremelimumab ange-
boten werden bei HCC-Patienten im
Child-Pugh-Stadium A und BCLC B oder
C, mit Fernmetastasen oder einer Tu-
morlokalisation, die lokoregionar nicht
kontrolliert oder reseziert werden kann.

Evidenzbasierte Empfehlung

Einzelnen Immuntherapienaiven HCC-Pa-
tienten mit erhaltener Leberfunktion (im
Stadium Child-Pugh A), mit Fernmetasta-
sen oder einer Tumorlokalisation, die lo-
koregionar nicht kontrolliert oder rese-
ziert werden kann und fir die keine zu-
gelassene Therapie mehr zur Verfiigung
steht, kann eine Immuntherapie angebo-
ten werden.

Evidenzbasiertes Statement

Fir das fibrolamellire HCC (fIHCC) gibt
es bisher keine Phase Il oder Il Studien
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Evidenzbasierte Empfehlung

Bei HCC-Patienten nach erfolgreicher Re-
sektion oder lokaler Ablation mit radio-
logisch kompletter Remission soll au-
Rerhalb von Studien keine adjuvante
Systemtherapie durchgefiihrt werden.

3.83

3.84

3.93
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aus denen Therapieempfehlungen abge-
leitet werden kdnnen.

Individuelle Therapieoptionen ergeben
sich lediglich aus retrospektiven Fallse-
rien und Einzelfallberichten.

Evidenzbasiertes Statement

Fur die HCC / CCA Mischtumoren (com-
bined or mixed HCC and CCA; cHCC-
CCA) gibt es bisher keine Phase Il oder
Il Studien, aus denen Therapieempfeh-
lungen abgeleitet werden kdnnen.

Individuelle Therapieoptionen ergeben
sich lediglich aus retrospektiven Fallse-
rien und Einzelfallberichten.

Konsensbasierte Empfehlung

In einer palliativen Situation bei Patien-
ten mit ECOG 0 - 1 sollte bei der Diag-
nose eines cHCC-CCA eine molekulare
Charakterisierung des Tumors und Vor-
stellung in einem Interdisziplinaren/Mo-
lekularen Tumorboard erfolgen.

Empfehlung gestrichten, aktuell neu Da-
ten, die in eine andere Richtung weisen,
jedoch keine ausreichende Datenlage fiir
eine Empfehlung.

Konsensbasierte Empfehlung

Wenn Tumoren ohne Fernmetastasen
primadr nicht als kurativ eingeschatzt
wurden und ein Ansprechen unter einer
Tumortherapie zeigen, sollte eine er-
neute Vorstellung im Tumorboard mit
der Frage einer sekundaren potentiell
kurativen Therapie erfolgen.

Konsensbasierte Empfehlung

Bei unklaren Befunden in der Schnittbild-
gebung hinsichtlich der Tumorausbrei-
tung praoperativ oder Rezidivverdacht
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4.42

4.44

4.48
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Evidenzbasierte Empfehlung

Als Systemtherapie soll in der Erstlinie
die Kombination Gemcitabin und Cispla-
tin angeboten werden.

Konsensbasierte Empfehlung

Bei Patienten mit ECOG 0-2 soll spates-

tens nach Versagen der Erstlinienthera-
pie ein Test auf das Vorliegen einer Fib-
roblasten-Wachstumsfaktor-Rezeptor-2

(FGFR2) Fusion oder eines FGFR2-Rear-

rangements durchgefiihrt werden.

Konsensbasierte Empfehlung

Nach Versagen mindestens einer vorhe-
rigen Therapielinie kann eine Irinotecan-
haltige Therapie angeboten werden.

4.40

4.44

4.45

4.47
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kann ein FDG-PET/CT nach Empfehlung
durch das interdisziplinare Tumorboard
durchgefiihrt werden.

Evidenzbasierte Empfehlung

Als Systemtherapie soll in der Erstlinie
die Kombination Durvalumab, Gemci-
tabin und Cisplatin angeboten werden.

Diese Empfehlung wurde nicht mehr
aufgefiihrt, da die Information bereits in
einer anderen Empfehlung enthalten ist.

Evidenzbasierte Empfehlung

Immuntherapie-naive Patienten mit nicht
resezierbarem oder metastasiertem bili-
arem Karzinom, welches eine hochfre-
quente Mikrosatelliten-Instabilitat (MSI-
H) oder eine Mismatch-Reparatur-Defizi-
enz (dMMR) aufweist und Fortschreiten
der Erkrankung wahrend oder nach min-
destens einer vorherigen Therapie, soll
eine Therapie mit dem anti-PD-1 Anti-
koérper Pembrolizumab angeboten wer-
den.

Evidenzbasierte Empfehlung

Patienten mit lokal fortgeschrittenem
oder metastasiertem Cholangiokarzinom
mit einer IDH1 R132-Mutation, die zuvor
mit mindestens einer Linie Systemthera-
pie behandelt worden sind, soll eine
Therapie mit dem IDH1-Inhibitor Ivosi-
denib angeboten werden.

Evidenzbasierte Empfehlung

Nach Versagen mindestens einer vorhe-
rigen Therapielinie kann eine Irinotecan-
haltige Therapie angeboten werden.
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