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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 Tumorausdeh-
nung als Bridging-Verfahren oder wenn andere lokalen Verfahren nicht mog-
lich sind gepriift werden sollte.

e Systemtherapie ( ):

o In der letzten Leitlinie wird zusatzlich zur Kombinationstherapie aus
Atezolizumab und Bevacizumab die Kombinationstherapie aus Durvalu-
mab und Tremelimumab als Erstlinientherapie empfohlen. Dariiberhin-
aus wurden weitere zugelassene Therapieoptionen (Sorafenib, Lenvati-
nib, Regorafenib, Cabozantinib, Ramucirumab) empfohlen.

o Aufgrund der guten Ansprechraten auf die Systemtherapie, inbesondere
die Kombinationstherapien, sollte auch primar nicht als kurativ einge-
schatzte Tumoren die sekunddre Resektabilitdat geprift werden.

o  Es kann nun nach systematischer Recherche die Immuntherapie in der
Child-B-Siuation 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 fibrolamella-
ren HCC durchgefihrt. Auf der Grundlage dieser systematischen Recher-
che konnte aufgrund der fehlenden Studienlage keine Empfehlung aus-
gesprochen 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 Moleku-
laren Tumorboard empfohlen.

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

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

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

Eine detaillierte Ubersicht der Anderungen befindet sich Kapitel 6.2
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1.1 Herausgeber

1 Informationen zu dieser Leitlinie

1.1 Herausgeber

Leitlinienprogramm Onkologie der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medi-
zinischen Fachgesellschaften e. V. (AWMF), Deutschen Krebsgesellschaft e. V. (DKG)
und der Stiftung Deutsche Krebshilfe (DKH).

1.2 Federfithrende Fachgesellschaft(en)

" DGVS
E& Deutsche Gesellschaft fii

Gastroenterologie,
Verdauungs- und
Stoffwechselkrankheiter

1.3 Finanzierung der Leitlinie

Diese Leitlinie wurde von der Deutschen Krebshilfe im Rahmen des Leitlinienpro-
gramms Onkologie gefordert.

1.4 Kontakt

Office Leitlinienprogramm Onkologie
¢/o Deutsche Krebsgesellschaft e. V.
Kuno-Fischer-StraRe 8

14057 Berlin

1.5 Zitierweise

Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe,
AWMF): Diagnostik und Therapie des Hepatozellularen Karzinoms und bilidrer Karzi-
nome, Langversion 4.01, 2023, AWMF-Registernummer: 032-0530L

; Zugriff am
[tt.mm.jjj]
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1.6 Besonderer Hinweis

1.6

1.7

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.

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 tiberprift 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 ImplementierungsmaRnahmen 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 Weitere Dokumente zu dieser Leitlinie 9

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.

1.8 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 Vorgangerversionen der Leitlinie sind im Leitlinienarchiv unter:

abrufbar.

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

Weitere Informationen unter:
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1.9

1.9.1

1.9.2

Zusammensetzung der Leitliniengruppe

Koordination

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

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

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

Sabrina GroR
Arztin in Weiterbildung Medizinische Klinik Universititsklinikum Tibingen

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 Mandatstrager 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 fir Erndhrung e.V. (DGE)

Tabelle 1: Beteiligte Fachgesellschaften und Organisationen (alphabetisch)

Beteiligte Fachgesellschaften und Organisati- Personen
onen (alphabetisch)

Arbeitsgemeinschaft Bildgebung in der Onkolo- PD Dr. Thorsten Persigehl
gie der DKG (ABO)

Arbeitsgemeinschaft Internistische Onkologie in  Prof. Dr. Enrico De Toni
der DKG (AIO) Prof. Dr. Henning Wege

Arbeitsgemeinschaft Onkologische Rehabilita- PD Dr. Reiner Caspari
tion und Sozialmedizin in der DKG (AGORS)

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

Arbeitsgemeinschaft Pravention und integrative Dr. Christoph Stoll
Medizin in der Onkologie der Deutschen Krebs-
gesellschaft (PRiO)
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Beteiligte Fachgesellschaften und Organisati-

onen (alphabetisch)

Arbeitsgemeinschaft Psychoonkologie der Deut-

schen Krebsgesellschaft (PSO)

Arbeitsgemeinschaft Radiologische Onkologie
(ARO)

Arbeitsgemeinschaft Soziale Arbeit in der Onko-

logie (ASO) in DKG

Arbeitsgemeinschaft Supportive Maknahmen in
der Onkologie in der DKG (AGSMO)

Arbeitsgemeinschaft Tumorklassifikation in der
Onkologie der DKG (ATO)

Berufsverband Deutscher Pathologen e.V.

Chirurgische Arbeitsgemeinschaft Onkologie -
Viszeralchirurgie (CAO-V)

Deutsche Gesellschaft fur Allgemein- u. Vis-
zeralchirurgie (DGAV)

Deutsche Gesellschaft fur Chirurgie e.V. (DGCH)

Deutsche Gesellschaft fir Endoskopie und bild-
gebende Verfahren (DGE-BV)

Deutsche Gesellschaft fiir Erndhrungsmedizin
(DGEM)

Deutsche Gesellschaft flir Gastroenterologie,
Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten
(DGVS)

Deutsche Gesellschaft fiir Humangenetik (GfH)

Personen

Prof. Dr. Andreas Stengel

Prof. Dr. Thomas Brunner
PD Dr. Eleni Gkika (Stellv.)

Anne Taubert

Dr. Jorn Riissel

Prof. Dr. Andrea Tannapfel

Prof. Dr. Matthias Evert

Prof. Dr. Peter Schirmacher

Prof. Dr. Hans Jiirgen Schlitt

Prof. Dr. Karl-Jiirgen Oldhafer

Prof. Dr. Daniel Seehofer

Prof. Dr. Hauke Lang

Prof. Dr. Jorg Albert

Prof. Dr. Johann Ockenga

Prof. Dr. Mathias Plauth - *Mandatstrager hat an
diesem Update nicht mitgewirkt

Prof. Dr. Peter Galle
Prof. Dr. Andreas Geier
Prof. Dr. Martin Gotz
Prof. Dr. Tom Liudde
Prof. Dr. Nisar P. Malek
Prof. Dr. Ruben Plentz
Prof. Dr. Arndt Vogel

Prof. Dr. Huu Phuc Nguyen
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Beteiligte Fachgesellschaften und Organisati- Personen
onen (alphabetisch)

Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Me- Prof. Dr. Marianne Sinn
dizinische Onkologie (DGHO)

Deutsche Gesellschaft fir Innere Medizin e.V. Prof. Dr. Michael Bitzer

(DGIM) Prof. Dr. Jorg Trojan

Deutsche Gesellschaft fur Interventionelle Radi- Prof. Dr. Andreas Mahnken (Stellv.)
ologie und minimal-invasive Therapie (DeGIR) Prof. Dr. Philippe L. Pereira
Deutsche Gesellschaft fir Nuklearmedizin e.V. Prof. Dr. Christian la Fougére
(DGN)

Deutsche Gesellschaft fur Palliativmedizin e.V. Prof. Dr. Philipp Lenz

(DGP)

Deutsche Gesellschaft fiir Pathologie e.V. (DGP) Prof. Dr. Matthias Evert
Prof. Dr. Peter Schirmacher

Deutsche Gesellschaft fur Pflegewissenschaft Heinrich Recken

e.V. (DGP)

Deutsche Gesellschaft fir Radioonkologie e.V. PD Dr. Judit Boda-Heggemann (Stellv.)
(DEGRO) Prof. Dr. Cihan Gani

Dr. David Krug

Deutsche Gesellschaft fiir Ultraschall in der Me- PD Dr. Barbara Schellhaas (Stellv.)
dizin e.V. (DEGUM) Prof. Dr. Andreas Schuler

Deutsche Krebsgesellschaft - AG Onkologische Prof. Dr. Frank Dombrowski
Pathologie

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 (Stellv.)
Prof. Dr. Philipp Paprottka
Prof. Dr. Thomas J. Vogl
Prof. Dr. Frank Wacker

Deutsche Transplantationsgesellschaft (DTG) Prof. Dr. Silvio Nadalin
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Beteiligte Fachgesellschaften und Organisati-

onen (alphabetisch)

Deutscher Verband fiir Physiotherapie (ZVK) e.V.

Eingeladene Fachexperten (ohne Stimmrecht)

Gesellschaft fur Padiatrische Onkologie und Ha-
matologie (GPOH)

Lebertransplantierte Deutschland e.V.

Methodik, Koordination

Personen

Reina Tholen - bis 06/2022

Prof.
Prof.
Prof.
Prof.
Prof.
Prof.

Prof.

Dr
Dr
Dr
Dr
Dr
Dr

Dr

. Ralf-Thorsten Hoffmann
. Jirgen Pohl

. Peter Reimer

. Oliver Waidmann

. Daniel Wildner

. Marcus-Alexander Worns

. Irene Schmid

Jutta Riemer

Dr. Susanne Blodt

Dr. Markus Follmann

Sabrina GroR

Dipl.-Soz.Wiss. Thomas Langer
Dr. Monika Nothacker
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1.9.3 Arbeitsgruppen
Tabelle 2: Arbeitsgruppen und deren Mitglieder

Arbeitsgruppe

AG I. Risikofaktoren, Praven-
tion und Friherkennung

AG IL.1. Histopathologische

und molekulare Diagnostik

AG 1111 Bildgebende Diagnos-

tik

AG lll.I. Operative und Inter-
ventionelle Therapieverfahren

AG lILIl. Systemtherapie

AG IV. Supportivtherapie

AG V. Qualitatsindikatoren

Mitglieder der Arbeitsgruppe

Prof. Dr. Andreas Geier, Prof. Dr. Jorg Trojan

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

Prof. Dr. Peter Schirmacher
Prof. Dr. Frank Dombrowski, Prof. Dr. Matthias Evert, Prof. Dr.
Huu Phuc Nguyen, Prof. Dr. Andrea Tannapfel

Prof. Dr. Martin Gotz, Prof. Dr. Philipp Paprottka

PD Dr. Thorsten Persigehl, Prof. Dr. Jurgen Pohl, Prof. Dr. Peter
Reimer, PD Dr. Barbara Schellhaas, Prof. Dr. Andreas Schuler,
Prof. Dr. Thomas J. Vogl, Prof. Dr. Frank Wacker

Prof. Dr. Thomas Helmberger, Prof. Dr. Silvio Nadalin, Prof. 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. Pe-
ter Huppert, Dr. David Krug, Prof. Dr. Hauke Lang, Prof. Dr. An-
dreas Mahnken, Prof. Dr. Karl-Jiirgen Oldhafer, Jutta Riemer, Prof.
Dr. Hans Jurgen Schlitt, Prof. Dr. Christian la Fougere

Prof. Dr. Michael Bitzer, Prof. Dr. Peter Galle, Prof. Dr. Nisar P.
Malek

Prof. Dr. Ruben Plentz, Prof. Dr. Irene Schmid, Prof. Dr. Marianne
Sinn, Prof. Dr. Arndt Vogel, Prof. Dr. Henning Wege, Prof. Dr. Mar-
cus-Alexander Worns

Prof. Dr. Philipp Lenz

PD Dr. Reiner Caspari, Prof. Dr. Johann Ockenga, Heinrich Recken,
Ulrike Ritterbusch, Dr. Jérn Rissel, Prof. Dr. Andreas Stengel, Dr.
Christoph Stoll, Anne Taubert, Reina Tholen, Prof. Dr. Oliver Waid-
mann

Dr. Markus Follmann, PD Dr. Simone Wesselmann

Prof. Dr. Michael Bitzer, Dr. Susanne Blodt, 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. Andreas Stengel,
Prof. Dr. Thomas J. Vogl, Prof. Dr. Frank Wacker, Prof. Dr. Hen-
ning Wege

Arbeitsgruppenleiter*innen sind fett markiert.
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1.9.4 Weitere Beteiligte (ohne Stimmrecht)
Tabelle 3: Beteiligte Expert*innen
Beteiligte Expert*innen Arbeitsgruppe
Wildner, Daniel AG I. Risikofaktoren, Pravention und Friiherkennung
Pohl, Jiirgen AG ILII. Bildgebende Diagnostik
Reimer, Peter AG IL1I. Bildgebende Diagnostik
Hoffmann, Ralf-Thorsten AG lIL.l. Operative und Interventionelle Therapieverfahren
Worns, Marcus-Alexander AG llL.Il. Systemtherapie
Waidmann, Oliver AG V. Supportivtherapie
Sandu, Christine AG V. Qualitatsindikatoren - ADT-Vertretung
1.9.5 Patientenbeteiligung
Die Leitlinie wurde unter direkter Beteiligung von zwei Patientenvertreter*innen er-
stellt.

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

1.Durch das Leitlinienprogramm Onkologie:

e Dr. med. Markus Follmann, MPH, MSc (OL-Office c/o Deutsche Krebsgesell-
schaft)

e Thomas Langer, Dipl. Soz. Wiss. (OL-Office ¢/o Deutsche Krebsgesellschaft)

e Gregor Wenzel, Dipl. Biologe (OL-Office c/o Deutsche Krebsgesellschaft)

e Halina Kirsch (OL-Office c/o Deutsche Krebsgesellschaft)

2.Durch die Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesell-
schaften e.V.:

a. Dr. rer. medic. Susanne Blodt, MScPH (AWMF-IMWI)
b. Dr. med. Monika Nothacker, MPH (AWMF-IMWI)

3.Durch die Firma Clinical Guideline Service - User Group:

e Dr. Nadine Steubesand
e Dr. Paul Freudenberger
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1.10

4.Durch die Deutsche Gesellschaft fir Gastroenterologie, Verdauungs- und Stoffwech-

selerkrankungen:

e PD Dr. Petra Lynen Jansen
e Pia Lorenz, M.Sc.
e Nadine Fischer, M.Sc.

Abkilirzungsverzeichnis

Tabelle 4: Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung
3D-CRT
5-FU
AASLD
ACG
AFIP
AFP
AFP-L3
AG

AHB

AK

ALT
APASL
APRI
ARFI
AST
ATG
AUC
AUROC

AWMF

Erldauterung

Three-dimensional Conformal Radiation Therapy
5-Fluorouracil

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

Armed Forces Institute of Pathology

a-Fetoprotein

Lektin reaktives Alpha-Fetoprotein

Arbeitsgruppe

Anschlussheilbehandlung

Antikorper

Alanine Aminotransferase

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

Acoustic Radiation Force Impulse Imaging
Aspartat-Aminotransferase
Antithymozytenglobulin

Area Under the Curve

Area Under the Receiver Operating Characteristic

Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften
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Abkiirzung Erlauterung

AzQ Arztliches Zentrum fiir Qualitit in der Medizin
BAK Bundesirztekammer

BCLC Barcelona Clinic Liver Cancer

BD biliare Drainage

bds beiderseits

BilIN Bilidare intraepitheliale Neoplasie

BMI Korpermasseindex

BRAF-Inhi- B-Raf Inhibitor

bitor

BSC Best Supportive Care

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

CcCc 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

CT Computertomographie
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Abkiirzung
CTCEA

CTLA-4-Blo-
cker

CU-HCC
Cup

d. h.
DAAD
dCCA
DCP
DEB-TACE
DEGUM
DGCH
DGEM
DGVS
DHC
DKG
DKH
DNA
DWI
EASL
eCCA
ECOG
EG

EK

Erlauterung
Common Terminology Criteria for Adverse Events

cytotoxic T-lymphocyte-associated Protein 4

Chinese University-HCC (Risikoscore)

Cancer of Unknown Primary

das heilt

Direct-acting antiviral Drugs

Distales Cholangiokarzinom

Diphencyprone

Drug-eluting Bead TACE

Deutsche Gesellschaft fir Ultraschall in der Medizin
Deutsche Gesellschaft fur Chirurgie

Deutsche Gesellschaft fur Erndhrungsmedizin
Deutsche Gesellschaft fiir Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten
Ductus Choledochus

Deutsche Krebsgesellschaft e.V.

Stiftung Deutsche Krebshilfe
Desoxyribonucleinsdure

Diffusion-weightend imaging

European Association for the Study of the Liver
Extrahepatisches Cholangiokarzinom

Eastern Cooperative Oncology Group

Empfehlungsgrad, A=starke Empfehlung, B=Empfehlung, C= offene Empfehlung

Expertenkonsens
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Abkiirzung

ELTR

EORTC

EORTIC-
QLQ

EQD2
ERC(P)

ESCULAP

ESMO

ETC

EUS-(FNA)

FACT

FDG

FDG-PET

FDG-PET-CT

FGFR

FIB-4

FLC

FLIP

FNH

FOLFOX

G-I-N

GAG-HCC

GB-CA

GCP

Erlauterung
European Liver Transplant Registry
European Organisation for Research and Treatment of Cancer

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

Equivalenzdosis von 2 Gy
Endoskopische retrograde Cholangio(pankreatiko)graphie

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

European Society of Medical Oncology

Extended Toronto Criteria

Endosonographischer Ultraschall - (Feinnadelaspiration)

Functional Assessment of Cancer Therapy

Fluordesoxyglucose

Fluorodeoxyglukosepositronenemissionstomographie
Fluordesoxyglucose-Positronen-Emissions-Tomographie- Computertomografie
Fibroblast Growth Factor Receptor

Fibrosis-4

Fibrolamelldares Karzinom

Fatty Liver: Inhibition of Progression

Fokale Nodulare Hyperplasie

Chemotherapie-Regimen mit Folinsaure, 5-Fluorouracil und Oxaliplatin
Guidelines International Network

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

Good Clinical Practice
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Abkiirzung Erlauterung

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

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
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Abkiirzung Erlauterung

ICCR Internatioal Collaboration on Cancer Reporting

ICD Implantierte Kardioverter-Defibrillatoren

IDH Isocitrat-Dehydrogenase

IFNa Interferon alfa

IGRT Image-guided radiation therapie (bildgesteuerte Strahlentherapie)
ILCA International Liver Cancer Association

IPMN intraduktal papillair muzinése Neoplasie

IQWiG Institut fur Qualitat 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
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Abkiirzung Erlauterung

MARS Molecular-Adsorbent-Recirculating-System

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

MR(T) Magnetresonanz(tomographie)

MRCP Magnetresonanzcholangiopankreatikographie
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 Natirliche Killerzellen

NRS Nutritional Risiko Score

NT Nicht transplantabel

NTRK Neurotrophen Tyrosinkinasen
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Abkiirzung Erlauterung

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

oP Operation

OR Odds Ratio

ORN Osteoradionekrose

(O Gesamtuberleben (Overall Survival)

PAGE-B Platelet Age GEnder-HBV

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

PBD Praoperative biliare Drainage

pCCA Perihilares 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 Primdr sklerosierende Cholangitis

pTNM pathologische Klassifikation von Tumor, Lymphknoten und Metastasen
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Abkiirzung Erlauterung

PV Portalvene

PZK Patientenzentrierte Kommunikation

QALY Quality-Adjusted Life Years, Qualitatskorrigierte Lebensjahre
Ql Qualitatsindikator

QoL Lebensqualitat (Quality of Life)

RCT Radiotherapie/ Radiochemotherapie

RECIST Response Evaluation Criteria in Solid Tumors
RFA Radiofrequenzablation

RILD Radiation induced Liver Disease

RNA Ribonukleinsaure

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
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Abkiirzung Erlduterung
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

Tx Transplantation

UCSF University of California, San Francisco

UICC 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 stationdar 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 titige Pflegekréfte und Physio-
therapeuten sowie alle an einem HCC oder bilidrem Karzinom erkrankten Patienten
und deren Angehorige. Sie soll auBRerdem Allgemeinmedizinern und tGibergeordnete
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 5 Jahre giiltig. Die
Leitlinie wurde jedoch in den Living Guideline-Prozess uberfiihrt, bei dem jahrliche
Updates durchgefiihrt werden. Bei dringendem Anderungsbedarf zwischen den jihrli-
chen Updates werden diese im Rahmen von Amendments durchgefiihrt. Kommentare
und Hinweise flir den Aktualisierungsprozess sind ausdriicklich erwiinscht und kén-
nen an die folgende Adresse gesendet werden:

2.2 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
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2.2 Grundlagen der Methodik

2.2.1

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

Frage

Wie ver-
breitet ist
das Prob-
lem?

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

Was
wirde
passieren,
wenn wir
keine The-
rapie an-
wenden
wirden?
(Prognose)

Onkologie (
ten der AWMF (

) frei verfiigbar.

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.

Level 1%

Lokale und aktuelle
Zufallsstichprobe
oder Zahlung
(Vollerhebung)

Systematische
Ubersichtsarbeit
von Querschnitt-
studien mit durch-
gehend angewand-
tem Referenzstan-
dard und Verblin-
dung

Systematische
Ubersichtsarb-eit
von Kohorten-stu-
dien, die Patienten
im Anfangsstadium
der Erkrankung be-
obachten (Inception
cohort study)

Level 2*

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

JORen

nen**

Einzelne

Querschnitts-

studie mit
durchgehend
angewand-
tem Refe-
renzstandard
und Verblin-
dung

Einzelne Ko-
hortenstudie
von Patien-
ten im An-
fangssta-
dium der Er-
krankung
(Inception
cohort
study)

Level 3*

Lokale Erhebung, die
nicht auf einer Zu-
fallsstichprobe ba-
siert**

Nicht konsekutive***
Studie oder Studie
ohne angewandten
Referenz-standard**

Kohortenstudie
oder Kontrollarm ei-
ner randomisierten
Studie*

27

) und den Sei-

Level 4%

Fallserie**

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

Fallserie
oder Fall-
Kontroll-
Studie oder
eine prog-
nostische
Kohorten-
studie mit
niedriger
methodi-
scher Quali-
tatl**

Level 5

Nicht an-
wendbar

Experten-
meinung
basierend
auf patho-
physiolo-
gischen
Uberle-
gungen

Nicht an-
wendbar
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2.2 Grundlagen der Methodik

Frage

Hilft die-
ses Vorge-
hen? (Nut-
zen der
Interven-
tion)

Was sind
haufige
Neben-
wirkun-
gen?
(Schaden
der Inter-
vention)

Was sind
seltene
Neben-
wirkun-
gen?
(Schaden
der Inter-
vention)

Ist dieser
Friher-
kennungs-
Test sinn-
voll?
(Scree-
ning)

Level 1%

Systematische

Ubersichtsarbeit
von randomisier-
ten Studien oder
N-von-1-Studien?

Systematische
Ubersichtarbeit
von entweder ran-
domisierten Stu-
dien oder einge-
betteten Fall-Kon-
troll-Studien* oder
N-von-1-Studie mit
zur Fragestellung
passenden Patien-
ten oder beobach-
tende Studie mit
dramatischen Ef-
fekten

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

Systematische
Ubersichtsarbeit
von randomisier-
ten Studien

Level 2%

Randomi-
sierte Studie
oder Be-
obachtungs-
studie mit
dramati-
schen Effek-
ten

Randomi-
sierte Studie
oder (aus-
nahms-
weise) Be-
obachtungs-
studie mit
dramati-
schen Effek-
ten

Randomi-
sierte Studie
oder (aus-
nahms-
weise) Be-
obachtungs-
studie mit
dramati-
schen Effek-
ten

Randomi-
sierte Studie

Level 3*

Kontrollierte Kohor-
tenstudie/ Follow-
up-Studie3**

Kontrollierte Kohor-
tenstudie/ Follow-
up-Studie (Post-Mar-
keting-Uberwa-
chung), mit ausrei-
chender Fallzahl,
um eine haufige Ne-
benwirkung zuiden-
tifizieren. Sollen
Langzeitneben-wir-
kungen erfasst wer-
den, muss das
Follow-up ausrei-
chend sein**

Kontrollierte Kohor-
tenstudie/ Follow-
up-Studie**

Level 4%

Fallserien
oder Fall-
Kontroll-
Studien
oder Stu-
dien mit
histori-
schen Kon-
trollen**

28

Level 5

Exper-
tenmei-
nung ba-
sierend
auf pa-
thophysi-
ologi-
schen
Uberle-
gungen

* Level kann ggf. wegen der Studienqualitdt, 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.
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Frage Level 1* Level 2* Level 3* Level 4* Level 5

1 Zur Qualitatsbeurteilung kann u.a. das STROBE-Statement verwendet werden:
http://www.strobe-statement.org/index.php?id=strobe-aims

. 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 5 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: Konsensstarke

Konsensstarke Prozentuale Zustimmung
Starker Konsens > 95% der Stimmberechtigten
Konsens > 75 - 95% der Stimmberechtigten
Mehrheitliche Zustimmung 50 - 75% der Stimmberechtigten
Keine mehrheitliche Zustimmung < 50% der Stimmberechtigten
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2.2.3

2.2.4

2.2.5

Die Entscheidungskriterien fir die Festlegung der Empfehlungsgrade werden im Leitli-
nienreport zu dieser Leitlinie erlautert.

Statements

Als Statements werden Darlegungen oder Erldauterungen 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.

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".

Unabhadngigkeit und Darlegung maéglicher Interessenkon-
flikte

Die Deutsche Krebshilfe stellte die finanziellen Mittel Gber das Leitlinienprogramm
Onkologie (OL) zur Verfiigung. Diese Mittel wurden eingesetzt fir Personalkosten,
Biiromaterial, 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
AWME-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 analog der Vorgaben der AWMF gemein-
sam in unserem Steuergruppentreffen vom 25.10.2022 konsentiert. Zusatzlich wurde
dieses Vorgehen mit Vertretern der DKG und der AWMF besprochen. Hier wurde fol-
gendes Vorgehen festgehalten:

e Es wurden alle direkten finanziellen und indirekten sekundaren Interessen
der letzten drei Jahre im Formular der Interessenkonflikte oder online liber
das AWMF-Portal ,Interessenerkldarung 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 aufgefihrt.

Umgang mit direkten finanziellen Interessenkonflikten:
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e Es kam bei finanziellen Vergitungen durch Ad-Board, Beratertdtigkeit und
Industriedrittmittel in verantwortlicher Position unabhangig von der Hohe
der monetdaren Zuwendung zur Feststellung eines moderaten Interessenkon-
fliktes.

e Vortragstatigkeit wurden als geringer Interessenkonflikt bewertet.

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

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

e Ein Aktienbesitz lag bei keinem Mandatstrdager vor. Falls Eigentimerinteres-
sen festgestellt worden waren, hatte dies zu einem Ausschluss der Leitlini-
enarbeit gefiihrt.

Umgang mit indirekten sekundaren Interessenkonflikten:

e Mitgliedschaften in Fachgesellschaften und Beteiligung an Fortbildungen
und Ausbildungsinstituten wurden nicht als Interessenkonflikt fiir diese Leit-
linie bewertet, da dies ein essentieller Teil der wissenschaftlichen und klini-
schen Arbeit ist.

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

e Eine persdnliche 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 fiir ihre ausschlieRlich ehrenamtliche
Mitarbeit an dem Projekt danken.

© Leitlinienprogramm Onkologie | Hepatozelluldres Karzinom und bilidre Karzinome | Langversion - 4.01 | Juni 2023



3.1 Risikofaktoren, Pravention und Fritherkennung 32

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 hdaufigste ma-
ligne Lebertumor. Nach aktuellen GLOBOCAN-Daten erkrankten 2020 weltweit mehr
als 905 000 Menschen an einem primadren 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

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

2

3.3

EK

Evidenzbasierte Empfehlung geprift 2023

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

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 erhéhtes HCC-Risiko im Vergleich zur
Allgemeinbevolkerung auf . Fir asiatische Patienten wurden deshalb verschiedene
klinische Risikobewertungssysteme wie z.B. GAG-HCC, CU-HCC oder REACH-B-Score,
publiziert , ,

Fiir 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 jlingst zei-
gen, dass der PAGE-B-Score ebenfalls fiir die HCC-Risikoeinschatzung asiatischer Pati-
enten geeignet ist

Konsensbasierte Empfehlung modifiziert 2023

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
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3.4

EK

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 erhéhtes 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 moéchten an dieser Stelle auf die
hinweisen, die im April 2022 publiziert wurde.

Konsensbasierte Empfehlung geprift 2023

Patienten mit einer fortgeschrittenen Leberfibrose, unabhdangig 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 gemadR 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 Invasivitat, der niedrigen Akzeptanz, der
Kosten, aber auch wegen eines potenziellen Stichprobenfehlers aufgrund eines inho-
mogenen fibrotischen Umbaus.

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 hohergra-
digen Fibrose bei Kanwal et al. [6], kommt dem noch am ndchsten. Hier wird eine In-
zidenz von 0,08 pro 1000 Personenjahre fiir 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 bestadtigen . Die
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kumulative 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 Pa-
tienten mit ,fortgeschrittener Fibrose“ kdnnen neben der Histologie auch verfiigbare
nichtinvasive Verfahren und Scores mit der Kategorisierung ,erhéhtes Risiko“ heran-
gezogen werden. Extrahepatische Karzinome sind bei NAFLD achtmal haufiger 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 Friitherkennung 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, haufig 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 erhoht. In der Literatur wird fiir 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.

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
ndchsten Dekade der hdufigste HCC-Ausldser in der westlichen Welt sein wird

Ein Typ-2-Diabetes verdoppelte das Risiko fiir ein Fortschreiten der NALFD und das
Mortalitatsrisiko stieg mit dem Krankheitsstadium an . Eine wichtige Aufgabe der
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3.5

EK

nachsten Jahre wird sein, Patienten mit NAFLD und erhéhtem HCC-Risiko anhand pra-
diktiver Marker zu identifizieren und diese im Rahmen einer Friiherkennung zu lber-
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.I1148M, TM6SF2 p.E167K und MBOAT?7 rs641738 ), die ein erhdhtes Risiko
fir 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 erh6htes und bei Vorliegen von 5-6 Risiko-Allelen ein 29-fach er-
hohtes HCC Risiko in der Bevolkerung (iiber 100.000 Personen aus Copenhagen, liber
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.

Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2023

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

Konsens

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

Unter anderem ergaben Daten aus dem Schwedischen Porphyrie-Register bei den liber
50-Jahrigen eine jahrliche 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 fritheren 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 erhdhtes Risiko, auch ohne
Zirrhose, ein HCC zu entwickeln . Als Risikofaktoren fiir die HCC-Entwicklung wer-
den hier ein Zustand nach Splenektomie, die Prasenz einer Fibrose oder Zirrhose, eine
persistierende Hyperferritindmie sowie eine begleitende HBV- oder HCV-Infektion an-
gesehen

Die Tyrosindmie 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 Giberwacht werden sollte.
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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

NAFLD

HCC-Risiko (jahrliche

Inzidenz)
Ingesamt 1,3%
Regression der fortgeschritte- 1,6 %
nen Leberfibrose*

0,4 %
Keine fortgeschrittene Leber-
fibrose
Insgesamt 2,3%
Persistierende fortgeschrit- 6,5%
tene Leberfibrose*

1,9 %
Regression der fortgeschritte-
nen Leberfibrose*
HBsAg-Tragerstatus** 0,03-0,07 %
Chronische HBV ohne Zirrhose 0,12 %
(unbehandelt) **
Chronische HBV mit Zirrhose 2,03 %
(unbehandelt) **
Chronische HBV ohne Zirrhose 0,01-1,4 %
(behandelt)
Chronische HBV mit Zirrhose 0,9-5,4 %
(behandelt)
NASH mit Zirrhose und mit 1,36 %
hohem FIB-4***
NASH mit Zirrhose und nor- 0,48 %
malem FIB-4
NASH ohne Zirrhose und mit 0,04 %
hohem FIB-4
NASH ohne Zirrhose und nor- 0,004 %
malem FIB-4
Ohne Leberfibrose 0,001 %
Fortgeschrittene Leberfibrose 0,03 %
Zirrhose 0,6 %
Ohne Leberfibrose 0,07 %

Referenzen

Kanwal 2020

Kanwal 2020 [5]

Raffetti 2016

Raffetti 2016
Papatheodoridis

2015
Papatheodoridis

2015

Kanwal 2018
Kanwal 2018
Kanwal 2018

Kanwal 2018

Simeone 2017

Bjorkstrom 2022

37

*Die Berechnung des FIB-4-Scores erfolgt anhand folgender Formel: Alter (Jahre) x GOT (U/I) / [Thrombozytenzahl (109/1) x VGPT

(U/D)]. Das Risiko fur 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 erfolgt zu-

satzlich 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 fiir die Halfte aller HBV-Erkrankungsfalle verantwortlich . Das
Risiko einer Ubertragung von HBeAg-positiven Mittern auf ihre Kinder liegt bei 70-
90%. Bei HBeAg-negativen Miittern ist das Risiko niedriger. Durch die Einfiihrung von
Vakzinierungsprogrammen wird das vertikale Transmissionsrisiko um 90% reduziert.
In Taiwan wurde durch die Einflihrung 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

3.7

EK

3.8

EK

3.9

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

2

Sekundare Pravention

Konsensbasierte Empfehlung gepriuft 2023

Die Ursachen einer chronischen Lebererkrankung sollen, soweit moglich, behan-
delt werden, um eine Progression einschlieRlich der Entwicklung eines HCCs zu
verhindern.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung geprift 2023

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).

Evidenzbasierte Empfehlung gepriift 2023

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

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 gepriuft 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 hdhergradig reduzierter glomeruldrer 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
Fortfiihrung 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 fir die Entwicklung ei-
nes HCC dar. Patienten mit einer chronischen HCV-Infektion mit Leberzirrhose haben
bei gleichzeitigem Alkoholkonsum ein deutlich héheres 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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3.1.2.3

3.12

EK

3.13

EK

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 Aktivitat 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 ,

Tertidre Pravention

Konsensbasierte Empfehlung geprift 2023

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 lingeres 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, Uberlebten ldnger 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)

Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2023

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
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3.1.3

3.14

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

2

EK

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). Flir diese Patienten mit SVR nach DAAD
war ein 5-Jahresiberleben wesentlich wahrscheinlicher als fur 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 unabhingig
vom Grad der Leberfunktionsstérung (keine Zirrhose, Child-Pugh A oder Child-Pugh B
Zirrhose) nachweisbar.

Vorsorgeuntersuchung

Evidenzbasierte Empfehlung geprift 2023

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

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung geprift 2023

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 frihen Stadium zu diagnostizieren und so die Mortalitat durch effek-
tive Behandlungsmethoden zu senken. Dies gilt auch fiir Patienten auf der Warteliste
fiir eine Lebertransplantation. Da Patienten mit einem Leberversagen bei Leberzir-
rhose im Stadium Child-Pugh > B 8 Punkte, die nicht fiir eine Lebertransplantation

© Leitlinienprogramm Onkologie | Hepatozelluldres Karzinom und bilidre Karzinome | Langversion - 4.01 | Juni 2023



3.1 Risikofaktoren, Pravention und Fritherkennung 43

3.16

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

2

3.17

Empfehlungsgrad

0

Level of Evidence

1

geeignet sind, nicht therapiefdhig sind, ist eine Fritherkennung in dieser Situation
nicht sinnvoll

Fir alle anderen Patienten mit Leberzirrhose oder deutlich erhdhtem 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 Friherkennung 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 Risikoeinschdtzung 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

Evidenzbasierte Empfehlung geprift 2023

Im Rahmen der HCC-Friiherkennung soll alle 6 Monate eine Ultraschalluntersu-
chung der Leber durchgefiihrt werden.

Starker Konsens

Evidenzbasierte Empfehlung gepriift 2023

Die Friiherkennung kann durch eine AFP-Bestimmung erganzt werden.

Starker Konsens
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3.18

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

3

Evidenzbasierte Empfehlung geprift 2023

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

Starker Konsens

Eine HCC-Fritherkennung kann zu einer frilheren 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-Friherkennung 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 Friiherkennung. Im Rahmen der HCC-Friiherken-
nung ist die Durchfiihrung 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 Fritherkennung 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 Friiherkennung 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 auch auch prospektiver Fall-Kon-
troll-Studien zur HCC-Detektion untersucht und war der alleinigen AFP-Bestimmung
immer deutlich tGberlegen. In einer deutschen, multizentrischen Fall-Kontroll-Studie
bei Patienten mit einem HCC im Frihstadium 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. Friiherken-
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 Sta-
dium 0-A). Bei Patienten im frithen HCC-Stadium (BCLC 0-A) zeigte sich eine Sensitivi-
tat 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 Sensitivitdt des GA-
LAD-Scores bei 64-71% (HCC Detektion unabhdangig vom Stadium) bzw. bei 54-63%
(Frithstadium). 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 Sensitivitat 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 jungste 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 veroffentlichte 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-Il (GAAD-Score), der auf einer automatisierten Labor-
straRe bestimmt werden kann, wird derzeit etabliert.

Der Multi-Target HCC Bluttest (mt-HBT) ist ein weiterer Biomarker-Test, der fiir die
HCC-Friihererkennung validiert wird. Der Algorithmus basiert auf der Analyse der me-
thylierten Biomarker HOXAT1, 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 prdakanzerdse 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 kdnnen das AusmaR fibrotischer Verande-
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 verfiigbaren, kostengiinstigen Laborparametern (GOT/AST,

© Leitlinienprogramm Onkologie | Hepatozelluldres Karzinom und bilidre Karzinome | Langversion - 4.01 | Juni 2023



3.2 Histopathologische und molekulare Diagnostik 46

3.2

3.19

EK

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 enthalt . Zur Erfassung von Fibrosegraden, nek-
roinflammatorischer Aktivitdt und ballonierender Zellschadigung ist die Leberbiopsie
allerdings den nichtinvasiven Scoring-Systemen liberlegen

Histopathologische und molekulare Diagnostik

Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2023

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 verladssliche 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 Falle 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

© Leitlinienprogramm Onkologie | Hepatozelluldres Karzinom und bilidre Karzinome | Langversion - 4.01 | Juni 2023



3.2 Histopathologische und molekulare Diagnostik 47

3.2.1

3.20

EK

Typisierung des Hepatozelluliren Karzinoms

Konsensbasierte Empfehlung gepriuft 2023

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 hepatozelluldren Differenzierung eine bilidre
Differenzierungskomponente zeigt, ist die Diagnose eines kombinierten HCC/(i)CCA
zu stellen, fir 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 Nodulare 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
kdonnen immunhistologische und molekularpathologische Marker helfen (s. dort).
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3.2.2

3.21

EK

3.22

EK

Histopathologische Untersuchungen und Beurteilung eines
Resektats oder einer Biopsie

Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2023

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. GefaRein-
bruch relevant. Diese Parameter miissen durch sorgfiltige makroskopische und histo-
logische Aufarbeitung erfasst und im Befund dargestellt werden. Aus Befunden von
explantierten Lebern missen 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 Vorschldge 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

Konsensbasierte Empfehlung geprift 2023

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 Malignitdt (erhebliche Atypie, interstitielle und oder vaskuldre Invasion,
grobe trabekuldre Architekturstorung) und der hepatozytaren Differenzierung (v.a.
Galleproduktion, gut definiertes, kraftig gefarbtes Zytoplasma, rundliche Kerne mit
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3.2.3

3.23

EK

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
biliarer Marker s. dort). Andere linientypische Marker (z.B. AFP, kanalikulares CD10-
Muster) werden wegen geringerer Spezifitdt bzw. Sensitivitdat 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), insbesondere wenn eindeutige histologische Malignitatskrite-
rien (interstitielle oder vaskuldre Invasion, eindeutige trabekuldre Architekturstérung)
nicht erfasst sind. Das immunhistologische Markerpanel aus Glypican 3, HSP70 und
Glutaminsynthetase hat bei etwa 70% Sensitivitat fast 100% Spezifitat im Malignitats-
nachweis , . Weitere immunbhistologische Marker kénnen in fraglichen Fal-
len ggf. unterstiitzen. Mutationen im hTERT Promotor treten haufig und frih im
Transformationsprozess auf und ihre Bestimmung kann die Malignitatsaussage unter-
stutzen.

Molekulare Diagnostik

Konsensbasierte Empfehlung geprift 2023

Molekularpathologische Untersuchungen kénnen zur Unterstiitzung der Tumorty-
pisierung und Dignitatsbestimmung von hepatozelluliren Tumoren eingesetzt
werden. Pradiktive molekulare Analysen sind in der reguldaren Diagnostik noch
nicht erforderlich, konnen 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 Keimbahnverdnderungen 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 Veranderungen auch solche, die prinzipiell
einer gezielten molekular gesteuerten Therapie zugdngig waren (z.B. MET-Aktivie-

rung, KRAS-Mutation, Aktivierung der FGF19-FGFR4-KLB-Achse, PD-(L)1-Aktivierung,
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3.3.1
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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
zentrumsbasierten Ansdatzen zu erwagen. Hier spielt die Einschleusung in durch mole-
kulare Marker gesteuerte HCC-Studien oder auch entitatsiibergreifende Studien eine
wichtige Rolle. Wichtig ist dieses Vorgehen auch bei Erschépfung leitliniengerechter
Therapieoptionen, wobei hier im Rahmen von spezifischen Strukturen (insbesondere
molekulare Tumorboards) ein individueller Heilversuch eine Therapieoption darstellen
kann.

Bildgebende Diagnostik

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 fur das
MRT im Vergleich zum CT zeigen. Insbesondere bei kleineren Lasionen waren die Er-
gebnisse signifikant unterschiedlich zugunsten des MRTs.

Konsensbasierte Empfehlung geprift 2023

Die Sonographie kann zur initialen Einschdatzung im Risikokollektiv verwendet
werden.

Konsens

© Leitlinienprogramm Onkologie | Hepatozelluldres Karzinom und bilidre Karzinome | Langversion - 4.01 | Juni 2023



3.3 Bildgebende Diagnostik 51

3.25

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

1

3.26

EK

Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2023

Bildgebend soll das HCC in der zirrhotischen Leber anhand seiner typischen Kon-
trastmitteldynamik mit arterieller Hypervaskularisation und Auswaschen in der
portalvenoésen und vendsen Phase im kontrastverstarkten MRT oder der Kontrast-
mittelsonographie (CEUS) diagnostiziert werden.

Zur lokalen Ausbreitungsdiagnostik soll eine dynamische MRT erfolgen.

] ) ) ) )

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
hepatobilidren Phasen in der MRT eine signifikant hohere Sensitivitdt und einen bes-
seren negativen Vorhersagewert als die mehrphasige CT und die dynamische Phasen-
MRT allein auf. Somit sollte bei ausgepragter Zirrhose und bei unklaren Befunden eine
MRT mit hepatobilidrem Kontrastmittel zur Analyse der Spatphase ergdanzt werden.

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 Spezifitat von 65% (79% bei Anwendung standardisierter CEUS-Algo-
rithmen) und einem positiv-pradiktiven Wert von 93% , , . Das Schliis-
selkriterium fir die nicht-invasive HCC-Diagnostik in der Kontrastmittelsonographie
stellt dabei das arterielle Hyperenhancement mit oder ohne nachfolgendes Kontrast-
mittel-Washout dar. Dies ermdglicht eine Unterscheidung zu intrahepatischen cholan-
giozellularen 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 friiheren 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 konnen. Somit wird diese in der Empfehlung weiterhin als
beste Bildgebung zur lokalen Ausbreitungsdiagnostik empfohlen.

Konsensbasierte Empfehlung geprift 2023

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

Konsens
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3.3.2

3.27

EK

Das HCC ist kein hoch avider Tumor fur 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 Sensitivitat dieser Tracer konnen 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, erhdhtem 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 ,

Bildgebende Verfahren zum Staging des HCC

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

Konsensbasierte Empfehlung geprift 2023

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
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3.3.3 Diagnostikalgorithmus

Malignitatsverdachtige 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
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Abbildung 1: Diagnostikalgorithmus HCC
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3.28

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

4

3.29

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

4

3.30

EK

Evidenzbasierte Empfehlung gepriift 2023

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

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

Evidenzbasierte Empfehlung geprift 2023

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

Konsens

Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2023

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
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Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence
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3.32

EK

3.33

EK

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.

Evidenzbasierte Empfehlung gepriift 2023

Fiir die klinische Entscheidungsfindung bei HCC sollen die Tumorlast, die Leber-
funktion und der Leistungsstatus bertlicksichtigt werden.

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

Konsensbasierte Empfehlung geprift 2023

Zur Stratifizierung vor Operationen/Transplantationen soll ergdnzend die TNM-
Klassifikation verwendet werden.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2023

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

Starker Konsens
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3.4

3.34

EK

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. Fur 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.

Operative und interventionelle Therapieverfahren

Konsensbasierte Empfehlung geprift 2023

Patienten mit einem Hepatozelluldren Karzinom sollen in einer interdisziplindren
Tumorkonferenz vorgestellt werden.

Starker Konsens

Fiir das HCC ist eine Vielzahl unterschiedlicher Therapiemdglichkeiten verfligbar. Zur
umfassenden Beurteilung der optimalen Therapiestrategie sind unterschiedliche Fach-
disziplinen notwendig. Fir 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 Resektabilitat soll mit einem in der interventionellen On-
kologie erfahrenen Radiologen und einem in der hepatobilidren Chirurgie erfahrenen
Chirurgen erfolgen. Aufgrund der Komplexitat der Erkrankung soll die Tumorkonfe-
renz zusatzlich mit Hepato-/Onkologen, Pathologen und Radioonkologen besetzt
sein.
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3.4.1

3.4.1.1

3.35

EK

3.36

EK

3.37

EK

Operative Therapieverfahren

Lebertransplantation

Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2023

Patienten mit einem kurativ behandelbaren Hepatozelluldaren Karzinom sollten in
einem Lebertransplantationszentrum vorgestellt werden.

Konsens

Konsensbasierte Empfehlung geprift 2023

Geeignete Patienten mit Leberzirrhose und einem irresektablen HCC innerhalb der
Mailand-Kriterien (BCLC A) sollen fiir eine Lebertransplantation evaluiert werden.

Starker Konsens

Konsensbasierte Empfehlung geprift 2023

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 fir 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 7: Ubersicht der giangigsten
Selektionskriterien zur Lebertransplantation, S. 55) innerhalb von 5 Jahren in bis zu
80% der Fille Rezidive oder Zweittumoren , . Die Lebertransplantation ist
die einzige Therapieform, bei der sowohl das HCC als auch die zugrunde liegende Le-
berzirrhose therapiert werden. Im Stadium BCLC A kommt es nach Lebertransplanta-
tion zu nur niedrigen Rezidivraten von etwa 10-12%. Daher resultieren im Langzeit-
verlauf bei addquater Patientenselektion auch die besten Uberlebensraten. Die Trans-
plantation 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. Alkoholka-
renz) geeignet sein kénnten, in einem Lebertransplantationszentrum vorgestellt wer-
den.

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
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Lebertransplantation . Entscheidend fiir die Auswahl geeigneter Patienten ist der
zu erwartende Vorteil fir die Transplantation im Vergleich zu alternativen Behand-
lungsstrategien. Daneben spielt natiirlich auch die beschrankte Verfiigbarkeit von
Spenderorganen 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 Riickfallrisiko 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 Erfiillung 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 fur 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 regelmaRigen Abstanden (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 beziiglich 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 7: Ubersicht der gdngigs-
ten Selektionskriterien zur Lebertransplantation) dar.
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Tabelle 9: Ubersicht der giangigsten Selektionskriterien zur Lebertransplantation

Solitarer Knoten Mehrere Tumorkno- 5-Jahres-Uberlebens-
ten rate nach Lebertrans-
plantation

keine extrahepatischen Manifestationen (cNOMO)

keine makrovaskulare GefaRinvasion (cV0)

matchMELD-Standard- > 2cm und < 5cm > 1cmund < 3cm

kriterien

(Bundesarztekammer)

Mailand-Kriterien <5cm Max 3 Herde < 3cm > 70%
Up-to-7 Kriterien <7cm Summe aus Durch- > 70%

messer des grolten
Tumors (cm) und An-
zahl der Tumorknoten
<7

UCSF-Kriterien <6,5cm Max. 3 Herde < 4,5 > 70%
cm und ein maximaler
addierter Tumor-
durchmesser < 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, lokoregionadre 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 solitiren 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 Therapie Behandlung, die vor einer operativen MaRnahme (z.B. Resektion oder

Bridging

Downstaging

3.4.1.1.1

3.38

EK

3.39

EK

Lebertransplantation) erfolgt, mit dem Ziel einer Verkleinerung der Tu-
mormasse.

Lokoregiondre Therapie oder Resektion eines HCC innerhalb der Mai-
land-Kriterien auf der Warteliste

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

Kontraindikationen fiir eine Lebertransplantation

Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2023

Bei extrahepatischen Tumormanifestationen und/oder einer makrovaskularen In-
vasion der LebergefdRe 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 Ruckfallrisiko von anndhernd 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 fiir 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.

Konsensbasierte Empfehlung gepriift 2023

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

Starker Konsens
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3.40

EK

3.41

EK

Konsensbasierte Empfehlung geprift 2023

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.

Konsensbasierte Empfehlung geprift 2023

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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3.4.1.1.2

3.42

EK

3.43

Empfehlungsgrad

A

Level of Evidence

1

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 , , ,

Bridging-Therapie

Konsensbasierte Empfehlung gepriuft 2023

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.

Evidenzbasierte Empfehlung gepriift 2023

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

Starker Konsens

Patienten auf der Warteliste haben ein relevantes Risiko fiir einen Tumorprogress. Das
primdre 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 fir eine Bridging-Therapie ausgesprochen werden

© Leitlinienprogramm Onkologie | Hepatozelluldres Karzinom und bilidre Karzinome | Langversion - 4.01 | Juni 2023



3.4 Operative und interventionelle Therapieverfahren 63

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 (lokoregionare)
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 fiir 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

Dariiber 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 Uber 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 GefaRinvasion 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 erhdhten 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 erhohten 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 lokoregionadrer 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 Einschatzung 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 12: Literaturiibersicht Bridging-Therapie S. 156)

3.44 Evidenzbasierte Empfehlung geprift 2023

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

Level of Evidence

1

Konsens

Bisher konnte fir keine der genannten Methoden ein Vorteil im Rahmen der Bridging-
Therapie nachgewiesen werden, sodass die Methodenwahl von Tumorlage,
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3.45

Empfehlungsgrad

Level of Evidence

2

TumorgroRe, Leberfunktion und der lokalen Expertise abhdngt. Genauere Erlauterun-
gen zu den einzelnen Methoden finden sich im Hintergrundtext zum Downstaging, S.
62.

Evidenzbasierte Empfehlung gepriuft 2023

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

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 Todesfdllen binnen 30 Tagen nach Abschluss der Prozedur oder zu einer
akuten Leberfunktionsverschlechterung die eine notfallige 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 fiir 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 grofen 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

3.46

Empfehlungsgrad

0

Level of Evidence

1

Downstaging

Evidenzbasierte Empfehlung modifiziert 2023

Bei geeigneten Patienten mit einem HCC auRerhalb der Mailand-Kriterien und in-
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.

Starker Konsens

Patienten auRerhalb der Mailand-Kriterien weisen insgesamt eine signifikant hohere
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, lokoregionare 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 fir 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 giinstiger prognostischer
Faktor per se ist, selbst wenn die Mailand-Kriterien nicht erfiillt 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 lokoregiondren 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 auRerhalb 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 auBerhalb 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 TumorgréRe und der Tumo-
ranzahl einen signifikanten Einflussfaktor dar . In dieser Studie konnten in Ab-
hangigkeit vom AFP-Wert und der Summe aus Tumoranzahl und TumorgréRe 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 Abhdngigkeit 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-

schlielt . 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 fiir eine Obergrenze hinsichtlich TumorgroRe, 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 Tumor