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1. Informationen zum Leitlinienreport

1.1. Autoren des Leitlinienreports

Prof. Dr. Nisar P. Malek

Arztlicher Direktor Medizinische Klinik Universititsklinikum
Tibingen

Prof. Dr. Michael Bitzer

Stellvertretener Arztlicher Direktor Medizinische Klinik Universi-
tatsklinikum Tibingen

Prof. Dr. Peter R. Galle

Arztlicher Direktor Universititsmedizin der Johannes Gutenberg-
Universitat Mainz

Dr. Sabrina GroR

Facharztin Medizinische Klinik Universitatsklinikum Tiibingen

1.2. Herausgeber

Leitlinienprogramm Onkologie der Arbeitsgemeinschaft der Wis-
senschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften e.V. (AWMF),
der Deutschen Krebsgesellschaft e. V. (DKG) und der Stiftung
Deutsche Krebshilfe (DKH).

1.3. Federfithrende Fachgesellschaft der Leitlinie

1.4. Finanzierung der Leitlinie

Diese Leitlinie wurde von der Deutschen Krebshilfe im Rahmen
des Leitlinienprogramms Onkologie gefordert.

1.5. Kontakt

Office Leitlinienprogramm Onkologie

c/o Deutsche Krebsgesellschaft e. V.
Kuno-Fischer-StraBe 8

14057 Berlin
leitlinienprogramm®@krebsgesellschaft.de
www.leitlinienprogramm-onkologie.de

1.6. Zitierweise des Leitlinienreports

Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, Deut-
sche Krebshilfe, AWMF): Diagnostik und Therapie des Hepatozellu-
ldren Karzinoms und bilidrer Karzinome, Leitlinienreport 4.0, 2023,
AWMEF-Registernummer: 032-0530L, https://www.leitlinien
programm-onkologie.de/leitlinien/hcc-und-biliaere-karzinome/
(Zugriff am: TT.MM.JJJ))

1.7. Besonderer Hinweis

In diesem Leitlinienreport wird aus Griinden der Lesbarkeit die
mannliche Form verwendet, nichtsdestoweniger beziehen sich
die Angaben auf Angehorige aller Geschlechter.

1.8. Weitere Dokumente zur Leitlinie

Die Leitlinie liegt als Lang- und Kurzversion vor. AuRerdem gibt es

eine Patientenleitlinie (Laienversion der Leitlinie). Alle Dokumente

zur Leitlinie sind Gber die folgenden Seiten zugdnglich:

= Leitlinienprogramm Onkologie (https://www.leitlinienpro
gramme-onkologie.de/leitlinien/hcc-und-biliaere-karzinome/)

= AWMF (https://register.awmf.org/de/leitlinien/detail/032-
0530L)
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# Thieme

= Deutsche Gesellschaft fiir Gastroenterologie, Verdauungs- und
Stoffwechselkrankheiten (https://www.dgvs.de/wissen/leitlini
en/leitlinien-dgvs/)

= Guidelines International Network (https://g-i-n.net/)

Dokumente zu den Vorgangerversionen der Leitlinie sind im Leit-
linienarchiv unter: https://www.leitlinienprogramm-onkologie.
de/leitlinien/hcc-und-biliaere-karzinome/ abrufbar.

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

Weitere Informationen unter: https://www.leitlinienpro
gramm-onkologie.de/app

1.9. Abkiirzungsverzeichnis

» Tab.1 Abkirzungsverzeichnis.

Abkiirzung Erlduterung

ACG American College of Gastroenterology

AASLD American Association for the Study of Liver Diseases

APASL Asian Pacific Association for the Study of the Liver

AWMF Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizini-
schen Fachgesellschaften e. V.

AZQ Arztliches Zentrum fiir Qualitit in der Medizin

BSG British Society of Gastroenterology

CCA Cholangiokarzinom

DGVS Deutsche Gesellschaft fiir Gastroenterologie,
Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten e. V.

DKG Deutsche Krebsgesellschaft e. V.

DKH Deutsche Krebshilfe e. V.

EASL European Association for the Study of the Liver

EK Expertenkonsens

EORTC European Organisation for Research and Treatment of
Cancer

ESMO European Society of Medical Oncology

GEKID Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in
Deutschland e. V.

G-I-N Guidelines International Network

GRADE Grading of Recommendations, Assessment, Develop-
ment and Evaluation

HCC Hepatozelluldres Karzinom

IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesund-
heitswesen

KASL Korean Association for the Study of the Liver

LAASL Latin American Association for the Study of the Liver
(LAASL)

LA Leitlinienadaptation

LoE Level of Evidence

NCI National Cancer Institute

NCCN The National Comprehensive Cancer Network

NGC National Guideline Clearinghouse

» Tab.1 (Fortsetzung)

Abkiirzung Erlduterung

PICO Population Intervention Comparison Outcome
PFS Progression Free Survival

oL Leitlinienprogramm Onkologie

(ON) Overall Survival

RFA Radiofrequenzablation

SEOM Spanish Society of Medical Oncology

SR Systematische Recherche

TACE Transarterielle Chemoembolisation

TARE Transarterielle Radioembolisation

2. Geltungsbereich und Zweck der Leitlinie

2.1. Adressaten

Die Leitlinie richtet sich an Internisten, Gastroenterologen und
Hepatologen, Onkologen, Radiologen, Chirurgen, Palliativmedizi-
ner, Pathologen, Nuklearmediziner und Strahlentherapeuten, Psy-
choonkologen, onkologisch tdtige Pflegekrafte und Physiothera-
peuten sowie alle an einem HCC oder bilidren Karzinom
erkrankten Patienten und deren Angehdrige. Die Leitlinie dient
zur Information fir Allgemeinmediziner und tibergeordnete Orga-
nisationen (z. B. Krankenkassen).

Sie soll entsprechend der Definition einer Leitlinie Entschei-
dungshilfen geben, jedoch keine Richtlinie sein. Der behandelnde
Arzt oder die behandelnde Arztin ist weiterhin verpflichtet, unter
Wiirdigung der Gesamtsituation der Patienten und mit diesen
gemeinsam, die fiir die individuelle Situation angemessene
Vorgehensweise zu finden.

2.2. Zielsetzung

Die interdisziplindre S3-Leitlinie ist ein Instrument, um die Diagnos-
tik und Therapie des hepatozellularen Karzinoms, des Cholangio-
karzinoms und des Gallenblasenkarzinoms zu verbessern.
Fachgruppen aller Disziplinen, die Patienten mit chronischen Leber-
erkrankungen, Verdacht auf oder bereits diagnostizierte hepatobi-
lidre Tumore ambulant und/oder stationdr behandeln, sollen durch
die Leitlinie unterstiitzt werden. Die Leitlinie soll dazu beitragen,
eine angemessene Gesundheitsversorgung dieser Patientengrup-
pen sicherzustellen. Es ist weiterhin die Aufgabe der Leitlinie, be-
troffenen Patienten angemessene, wissenschaftlich begriindete
und aktuelle Verfahren in der Diagnostik, Therapie und Rehabilita-
tion anzubieten. Dies gilt sowohl fiir lokal begrenzte oder lokal fort-
geschrittene Erkrankungen als auch bei Vorliegen eines Rezidivs
oder von Fernmetastasen. Die Leitlinie soll neben dem Beitrag fiir
eine angemessene Gesundheitsversorgung auch die Basis fiir eine
individuell zugeschnittene, qualitativ hochwertige und kosteneffi-
ziente Therapie bieten. Mittel- und langffristig sollen so die Morbidi-
tat und Mortalitdt von Patienten mit hepatobilidaren Tumoren
gesenkt und die Lebensqualitdt erhdht werden.
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2.3. Giiltigkeitsdauer und Aktualisierungsverfahren

Die S3-Leitlinie ist bis zur ndchsten Aktualisierung, maximal aber
12 Monate qiiltig (August 2024). Bei dringendem Anderungsbe-
darf zwischen den jdhrlichen Updates werden diese im Rahmen
von Amendments durchgefiihrt. Kommentare und Hinweise fir
den Aktualisierungsprozess sind ausdricklich erwiinscht und
kénnen an die folgende Adresse gesendet werden:
hcc-und-biliaere-karzinome@lIeitlinienprogramm-onkologie.de

3. Zusammensetzung der Leitliniengruppe

Die Leitliniengruppe war multidisziplinar und multiprofessionell
unter direkter Beteiligung von Patientenvertretern zusammenge-
setzt. Alle beteiligten Personen und Organisationen, die an der
Aktualisierung der Leitlinie beteiligt waren, sind in der Lang-
version 4.0 aufgefiihrt.

4. Fragestellungen und Gliederung

Die Entwicklung der Leitlinie erfolgte in einem strukturierten Pro-
zess nach dem AWMF-Regelwerk (http://www.awmf.org/leitlini
en/awmf-regelwerk.html). Als Ausgangspunkt fiir die weitere
Leitlinienerstellung diente die Gliederung der im Juni 2022 publi-
zierten Leitlinie. Ebenso wurden die vorhandenen Schliisselfragen
im interdisziplindren Konsensus auf dem ersten Arbeitstreffen
(Kick-off-Meeting) erneut diskutiert und hinsichtlich inhaltlicher
Anderungen {iberpriift.

Folgende Gliederung bestand bereits im Rahmen der letzten
Leitlinie:

. Risikofaktoren, Pravention und Fritherkennung

I.I. Histopathologische und molekulare Diagnostik

Il.Il. Bildgebende Diagnostik (beim hepatozelluldren Karzi-
nom)/Bildgebende und endoskopische Diagnostik (bei den bilia-
ren Karzinomen)

IIl.I. Operative und interventionelle Therapieverfahren

II.1I. Systemtherapie

IV. Supportivtherapie (ein gemeinsames Kapitel fiir beide
Tumorerkrankungen)

Zusatzlich wurde beim ersten Arbeitstreffen festgelegt, auf
welcher Grundlage (De-Novo-Recherche, Leitlinienadaptation
oder Expertenkonsens) die Schliisselfragen beantwortet werden
sollten. Im Folgenden sind die Schliisselfragen zu den Themenge-
bieten des hepatozelluldren Karzinoms und der bilidren Karzino-
me tabellarisch aufgefiihrt (> Tab. 2, 3).

5. Methodisches Vorgehen

5.1. Verwendung von existierenden Leitlinien

Bei diesem Update wurde nach der letzten umfassenden systemati-
schen Recherche keine erneute systematische Suche zur Identifika-
tion von anderen Leitlinien nach Riicksprache mit dem Leitlinienpro-
gramm Onkologie und der AWMF durchgefiihrt. Genutzt wurden
fuir diese Leitlinie vor allem Querschnittsleitlinien der DKG, z.B. die

S3-Leitlinie zur Palliativmedizin. Aber auch auf andere S3-Leitlinien
der AWMF wie z. B. die S3-Leitlinie zu HBV wurde zurlickgegriffen.

5.1.1. Verwendete Empfehlungen aus der EASL-Leitlinie zum
Hepatozelluldren Karzinom

In der S3-Leitlinie, die umfassend tberarbeitet und im Juni 2021
publiziert wurde, wurde auch auf die EASL-Leitlinie zum Hepato-
zelluldren Karzinom zuriickgegriffen. Die detaillierte Aufarbeitung
der EASL-Leitlinie mit Evidenztabellen finden Sie im Leitlinienre-
port Version 2.0, der ebenfalls im Juni 2021 publiziert wurde.

5.2. Systematische Recherchen

5.2.1. Externe Literaturrecherche

Die Literatursuche wurde durch die Firma Clinical Guideline Ser-
vices GmbH (CGS) (Dr. N. Steubesand, Dr. P. Freudenberger) durch-
gefiihrt. Die Ergebnisse wurden in ein Online-Portal eingespeist und
die Literatur wurde den Mandatstragern zugdnglich gemacht. Die
gefundene und gescreente Literatur wurde identifiziert, bewertet
und Mitgliedern der Leitliniengruppe als Grundlage fir die Formu-
lierungen von Empfehlungen zur Verfiigung gestellt. Die spezifi-
schen Suchstrategien erfolgten themenbezogen und wurden zu-
sammen mit dem Recherchezeitraum den Evidenztabellen zu den
einzelnen Themen vorangestellt. Das ausfiihrliche Vorgehen ent-
nehmen Sie bitte dem separat verdffentlichten Evidenzbericht.

5.2.2. Eingeschlossene Studientypen

Zur Beantwortung der verschiedenen Fragestellungen wurde
grundsatzlich nach randomisierten kontrollierten Studien oder
systematischen Reviews und Metaanalysen gesucht. Die End-
punkte unterschieden sich je nach Fragestellung und sind den ein-
zelnen PICO-Fragen beigefiigt. Wenn orientierende Vorrecher-
chen ergaben, dass bei den einzelnen diagnostischen oder
therapeutischen Verfahren keine oder nur wenige randomisierte
kontrollierte Studien zu der fokussierten Fragestellung vorlagen,
wurde im ndchsten Schritt nach prospektiven Kohortenstudien
gesucht. Auch retrospektive Kohortenstudien wurden in Einzelfal-
len miteinbezogen. Die Suche wurde in PubMed/MEDLINE und
Cochrane Clinical Trials Database durchgefiihrt. Ergdnzende
Handsuchen wurden in den Datenbanken PubMed/MEDLINE und
Cochrane Clinical Trials Database durchgefiihrt.

Die Literatursuche, Evidenzbewertung und Erstellung der Evi-
denztabellen fand zwischen Oktober 2022 und Dezember 2022
statt. Die in den Recherchen identifizierte Literatur wurde durch
Mitarbeitende des beauftragten Unternehmens Clinical Guideline
Services GmbH (CGS), Herrn Prof. M. Bitzer (Koordinator) sowie Fr.
Dr. S. GroR8 einem Abstract- und Volltextscreening unterzogen.
Die ausgewahlten Publikationen wurden im Volltext angefordert
und nach erneuter Sichtung und Kommentierung eingeschlossen.
Die fiir Statements und Empfehlungen verwendeten Studien wur-
den in Evidenztabellen extrahiert. Die formal methodische Bewer-
tung der Evidenz erfolgte gemaR Oxford Centre for Evidence-ba-
sed Medicine - Levels of Evidence (LoE) 2011 oder nach GRADE
(Grading of Recommendations, Assessment, Development and
Evaluation) [1]. Je nach Studientyp und Fragestellung erfolgte die
Bewertung durch Mitarbeitende des beauftragten Unternehmens
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» Tab.2 Schlisselfragen zum hepatozellularen Karzinom.

AG

Schliisselfragen zum hepatozelluldren Karzinom SR LA EK
Welche Vorerkrankungen erhéhen das Risiko fiir die Entstehung von HCCs? X
Welche prophylaktischen und therapeutischen MaRnahmen gibt es, um das Risiko der HCC-Entstehung zu X

reduzieren und bei wem sollen diese durchgefiihrt werden?

Welche Art der Vorsorgeuntersuchung soll bei Patienten mit Lebererkrankung durchgefiihrt werden und in X
welchem Stadium?

Wie miissen hepatozelluldre Karzinome typisiert werden?

Welche histopathologischen Untersuchungen sind erforderlich zur Diagnostik eines HCCs und wie muss ein X
Resektat oder eine Biopsie beurteilt werden?

Welche Tumormarker sind in der Primardiagnostik des HCCs sinnvoll?

Welche molekulare Diagnostik soll erganzt werden?

Anhand welcher Verfahren und Befunde kann ein HCC mittels Bildgebung diagnostiziert werden? X

Welche bildgebenden Untersuchungen miissen zum Staging eines HCCs durchgefiihrt werden?

Wie ist der Diagnostikalgorithmus? X

Welches der bestehenden Staging Systeme (Clip, TNM, Okuda, BCLC etc.) ist fiir die Situation in Deutschland
geeignet?
Wann ist eine Operation bei einem Patienten mit HCC indiziert, wie wird diese durchgefiihrt, wie soll die Nachsorge

erfolgen?

Bei welchem Patienten ist eine Transplantation sinnvoll bzw. wann ist diese nicht mehr sinnvoll?

Wie ist die Indikationsstellung?

Ist eine neoadjuvante Therapie sinnvoll? Soll ein Downstaging erfolgen? Wie erfolgt die Bridging-Therapie?
Wie erfolgt die Nachsorge?

Gibt es eine adjuvante Therapie nach einer kurativen Therapie (= LTX, Resektion, Ablation)? X

Wann ist eine Radiofrequenzablation sinnvoll? Wie soll diese durchgefiihrt werden und wie soll die Nachsorge
erfolgen?

Wann ist die transarterielle Chemoembolisation (TACE) indiziert, wie soll diese durchgefiihrt werden und wie
erfolgt die Erfolgskontrolle?

Wann ist die transarterielle Radioembolisation (TARE) indiziert, wie soll diese durchgefiihrt werden und wie erfolgt
die Erfolgskontrolle?

Welchen Stellenwert haben strahlentherapeutische Verfahren (stereotaktische Bestrahlung, Brachytherapie)? X
Welcher Patient soll mit einer systemischen medikamentésen Tumortherapie behandelt werden? X
Welche medikament6sen Tumortherapien gibt es? Welches ist die first line Therapie, welche weiterfiihrenden X

Therapien gibt es und wann sind diese indiziert?

Gibt es spezielle klinische oder molekulare Subgruppen mit unterschiedlicher Wirksamkeit und Toxizitat bei den X
verfligbaren Systemtherapien?

Wie sollten Verlaufskontrollen unter Systemtherapie durchgefiihrt werden (Intervalle, RECIST, mRECIST, iRECIST)?

Welchen Einfluss haben die Erndhrung und Bewegungstherapie auf die Lebensqualitét, Therapie und Prognose des X
HCCs?
Welchen Einfluss haben patientenzentrierte Kommunikation, Information und Aufklarung, Diagnostik psychischer X

Belastungen und Stérungen?

Wie soll die Erfassung der Lebensqualitdt erfolgen? X

Abkiirzungen: EK = Expertenkonsens, LA = Leitlinienadaptation, SR = Systematische Recherche.
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» Tab.3 Schliisselfragen zu den bilidren Karzinomen.

AG

Schliisselfragen zu den bilidren Karzinomen

Welche Vorerkrankungen erhéhen das Risiko fiir die Entstehung von bilidren Karzinomen (CCAs, Gallenbla-
senkarzinome, Papillenkarzinome)?

Gibt es eine Moglichkeit, das Risiko der Entstehung bilidrer Karzinome durch Vorsorge bzw. therapeutische
MaRnahmen zu reduzieren?

Wie missen bilidre Karzinome typisiert werden? Welches Stagingsystem soll verwendet werden?

Welche zytologischen und histopathologischen Untersuchungen sind erforderlich zur Diagnostik eines CCA
und eines Gallenblasenkarzinoms und wie miissen Resektat oder eine Biopsie beurteilt werden?

Welche Tumormarker sind in der Primardiagnostik der bilidren Karzinome sinnvoll?
Welche molekulare Diagnostik soll ergdnzt werden?

Welche bildgebenden und/oder endoskopischen Untersuchungen miissen zum Staging und zur Diagnose
eines bilidgren Karzinoms durchgefiihrt werden?

Wie ist der Diagnostikalgorithmus?

Welche operativen Therapiemdoglichkeiten inklusive der Transplantation gibt es fiir CCA und Gallenblasen-
karzinome? Welche Indikationen gibt es? Wie erfolgt die Durchfiihrung?

Wann soll eine praoperative bilidre Drainage erfolgen?

Welche endoskopischen oder interventionellen Verfahren zur lokoregiondren Therapie gibt es und wann sind
diese indiziert, z. B. RFA, Photodynamische Therapie?

Welchen Stellenwert haben strahlentherapeutische Verfahren (stereotaktische Bestrahlung)?
Gibt es eine adjuvante Therapie nach einer kurativen Therapie (= Resektion, Ablation)?

Muss eine Nachsorge durchgefiihrt werden und wenn ja, wie und wie oft soll die Nachsorge durchgefiihrt
werden bzw. welche Untersuchungen sollen vorgenommen werden?

Welcher Patient soll mit einer systemischen medikamentdsen Tumortherapie behandelt werden? Welches
sind die Erst- und Zweitlinientherapien? Gibt es klinische oder molekulare Subgruppen?

Wie sollen Verlaufskontrollen unter Systemtherapie durchgefiihrt werden?

Welchen Einfluss haben die Erndhrung und Bewegungstherapie auf die Lebensqualitét, Therapie und Prog-
nose der bilidren Karzinome?

Wie lasst sich Pruritus in der palliativmedizinischen Betreuung behandeln?

Wie kann Lebensqualitdt erfasst werden?

Abkiirzungen: EK = Expertenkonsens, LA = Leitlinienadaptation, SR = Systematische Recherche.

Clinical Guideline Services GmbH (CGS) nach Oxford 2011 oder

durch die DKG (Hr. Wenzel und Fr. Kirsch) nach GRADE. Das detail-

lierte Vorgehen zu den Recherchen und den Bewertungen nach
Oxford 2011 entnehmen Sie bitte dem separat verdffentlichten
Evidenzbericht.
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SR

LA

5.3. Schemata der Evidenzklassifikation

5.3.1. Evidenzgraduierung nach Oxford CEBM

EK

Der Giberwiegende Teil der kritischen Literaturbewertung erfolgte
mit dem in » Tab. 4 dargestellten Schema.
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5.3.2. Evidenzbewertung nach GRADE

Die Endpunktbezogene Evidenzbewertung nach GRADE wurde fir
randomisierte Studien zur medikamentdsen Therapie verwendet.
Pro von der Leitliniengruppe priorisiertem Endpunkt wird bei
GRADE fiir den vorliegenden Evidenzkdrper das Biasrisiko der
Studien, die Heterogenitdt, die Indirektheit, die Prazision der
Effektschatzer sowie ggf. der Publikationsbias bewertet und die
Aussagesicherheit als hoch, moderat, gering oder sehr gering be-
wertet. Die Gesamtqualitdt der Evidenz zu einer Fragestellung
richtet sich nach dem am niedrigsten bewerteten Endpunkt.

5.4. Evidenztabellen

Im Folgenden werden jeweils die PICO-Fragen zu den einzelnen
Themenkomplexen dargestellt. Da die Literaturrecherche durch
die Firma CGS durchgefiihrt wurde, sind die Evidenztabellen in ei-
nem separaten Evidenzbericht ver&ffentlicht (siehe Kapitel 1.8).

5.4.1. PICO-Fragen zum Hepatozelluldren Karzinom

Allgemeine Ein- und Ausschlusskriterien sind folgende (» Tab. 5):

Es konnten einige Publikationen, bei denen bereits ein IQWiG-Ver-
fahren begonnen wurde, durch das OL-Office der DKG (Herr Wen-
zel und Frau Kirsch) mittels GRADE bewertet werden. Dies wurde
fur Publikationen aus dem Themenfeld der Systemtherapie durch-
geflihrt. Wahrend die Ergebnisse der Recherche zum Thema
Strahlentherapie und Diagnostik beim HCC mittels Oxford 2011
durch CGS bewertet wurden. Die Evidenztabellen der nach GRADE
bewerteten Publikationen sind angefiigt (siehe Kapitel 12.2 auf
Seite e199).

Es werden im Folgenden nur die PICO-Fragen und Literaturre-
cherche zu der aktuellen Updaterecherche dargestellt. Die syste-
matische Recherche aus nicht erneuerten Empfehlungen finden
Sie in den Leitlinienreporten 2.0 und 3.0 publiziert im Juni 2021/
Juni 2022, sowie im Evidenzbericht der Firma CGS ebenfalls publi-
ziert im Juni 2021/Juni 2022. Alle Dokumente kénnen im Leitlini-
enarchiv unter https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/leit
linien/hcc-und-biliaere-karzinome/ eingesehen werden.

» Tab.5 Einschlusskriterien bei den PICO-Fragen zum Hepatozelluldren Karzinom.

Einschlusskriterien
Zielgruppe Patienten mit hepatozellularem Karzinom
Publikationstyp

Sprachen Deutsch oder Englisch

Suchzeitraum 01.07.2021-31.10.2022

Allgemeine Ausschlusskriterien:
= Andere Erkrankung
= Nicht Fragestellung
= Anderer Publikationstyp (Editorial, Fallbericht, Brief etc.)
= Doppelpublikation oder aktuellere Publikation vorhanden

Randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) oder systematische Ubersicht mit/ohne Metaanalyse oder RCTs, im weiteren
Verlauf Fall-Kontroll-Studie, Kohortenstudie

5.4.1.1. PICO-Frage zum Themenkomplex der bildgebenden Diagnostik beim Hepatozelluldren Karzinom (> Tab. 6)

» Tab.6 PICO-Frage HCC Diagnostik - Updaterecherche.

Frage Population Intervention Alternativ- Outcome

maRknahme
Welche Untersuchungsmethoden Patienten mit Leber- CcT MRT Diagnostische Sensitivitdt und Spezifitat
sollen bei Patienten mit V. a. HCC zur zirrhose und V. a. HCC CEUS nach histologischer Aufarbeitung,

Sicherung der Diagnose angewendet
werden?

Maximale Ausdehnung des Tumors
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# Thieme

5.4.1.2. PICO-Frage zum Themenkomplex der Bestrahlung beim Hepatozelluldren Karzinom (> Tab. 7)

» Tab.7 PICO-Frage Bestrahlung - Neue Recherche.

Frage

Profitieren Patienten mit einem auf die
Leber beschrankten lokal fortgeschritte-

nen Tumor von einer SBRT?

Population

Intervention

Patienten mit einem auf SBRT
die Leber beschrankten

HCC, lokal fortgeschritten

AlternativmaRnahme

Andere Intervention
(TACE, RFA, TARE)

Outcome

Overall survival
Progression free survival
Adverse Events

Time to Progression
Quality of Life

5.4.1.3. PICO-Frage zum Themenkomplex der Systemtherapie bei HCC/CCA-Mischtumoren und beim fibrolamelldren

HCC (> Tab.8)

» Tab.8 PICO-Frage HCC/CCA-Mischtumoren und fibrolamelldres HCC.

Frage

Von welchen Systemthe-
rapien profitieren Patien-
ten mit einem Mischtu-
mor oder fibrolamelldren
HCC?

Population

Mischtumore (HCC/CCA)
Fibrolamellares HCC

Intervention

Systemtherapie
Letrozol

Everolimus
Immuntherapie
Tyrosinkinaseinhibitor

AlternativmaRnahme

Keine Therapie, andere
Systemtherapie

Platinbasierte Chemotherapie

Outcome

Overall survival
Progression free survival
Adverse Events

Quality of life

Time to Progression

5.4.1.4. PICO-Frage zum Themenkomplex der Systemtherapie beim Hepatozelluldren Karzinom (> Tab.9)

» Tab.9 PICO-Frage HCC Systemtherapie — Updaterecherche.

Frage

Von welchen Systemthera-
pien profitieren Patienten
mit fortgeschrittenem
HCC?

el170

Population

Patienten mit fortge-
schrittenem HCC
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Intervention

Atezolizumab, Bevacizumab
Durvalumab, Tremelimumab
Sorafenib

Lenvatinib

Regorafenib

Cabozantinib

Ramucirumab
PD1-Inhibitoren
CTLA4-Inhibitoren

AlternativmaBnahme

Keine Therapie oder gegen
Sorafenib/andere Therapien

Outcome

Overall survival
Progression free survival
Adverse Events

Quality of life

Time to Progression
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5.4.2. PICO-Fragen zu den bilidren Karzinomen

Allgemeine Ein- und Ausschlusskriterien sind folgende (> Tab. 10):

» Tab. 10 Einschlusskriterien bei den PICO-Fragen zu den bilidren Karzinomen.

Einschlusskriterien

Zielgruppe
Publikationstyp

Sprachen Deutsch oder Englisch

Suchzeitraum 01.07.2021-31.10.2022

Allgemeine Ausschlusskriterien:
= Andere Erkrankung
= Nicht Fragestellung
= Anderer Publikationstyp (Editorial, Fallbericht, Brief etc.)
= Doppelpublikation oder aktuellere Publikation vorhanden

Patienten mit cholangiozelluldrem Karzinom oder mit V. a. cholangiozelluldres Karzinom

Randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) oder systematische Ubersicht mit/ohne Metaanalyse oder RCTs, im weiteren
Verlauf Fall-Kontroll-Studie, Kohortenstudie

5.4.2.1. PICO-Frage zum Themenkomplex der Systemtherapie bei den bilidren Karzinomen (> Tab.11)

» Tab.11 PICO-Frage CCA Systemtherapie — Updaterecherche.

Frage Population Intervention

Intrahepatisch, perihilére, Durvalumab

distales CCA

Von welchen Systemthe-
rapien profitieren Patien-

ten mit fortgeschritte- Gallenblasenkarzinom Pemigatinib

nem bilidren Karzinom? Gemcitabin
Cisplatin
Capecitabine
Ivosidenib

5.5. Formulierung der Empfehlungen und formale
Konsensusfindung

5.5.1. Schema der Empfehlungsgraduierung

Die Methodik des Leitlinienprogramms Onkologie sieht eine Ver-
gabe von Empfehlungsgraden durch die Leitlinien-Autoren im
Rahmen eines formalen Konsensusverfahrens vor. Dementspre-
chend wurden durch die AWMF moderierte, nominale Gruppen-
prozesse bzw. strukturierte Konsensuskonferenzen durchgefiihrt
[3]. Im Rahmen dieser Prozesse wurden die Empfehlungen von
den stimmberechtigten Mandatstrdagern (siehe Langversion) for-
mal abgestimmt. Die Ergebnisse der jeweiligen Abstimmungen
(Konsensstarke) sind entsprechend den Kategorien in » Tab.13
den Empfehlungen zugeordnet.

In der Leitlinie werden zu allen evidenzbasierten Statements
und Empfehlungen das Evidenzlevel der zugrunde liegenden Stu-
dien sowie bei Empfehlungen zusatzlich die Stérke der Empfeh-
lung (Empfehlungsgrad) ausgewiesen. Hinsichtlich der Starke der
Empfehlung werden in dieser Leitlinie drei Empfehlungsgrade un-
terschieden (» Tab. 12), die sich auch in der Formulierung der
Empfehlungen jeweils widerspiegeln.

FGFR-Inhibitoren

AlternativmaRnahme Outcome

Overall survival
Progression free survival
Adverse Events

Time to Progression
Quiality of Life

Keine Therapie, andere
Systemtherapie

» Tab. 12 verwendete Empfehlungsgrade.

Empfehlungsgrad = Beschreibung Ausdrucksweise

A Starke Empfehlung soll
Empfehlung sollte
0 Empfehlung offen kann

5.5.2. Festlegqung des Empfehlungsgrades

Grundsatzlich erfolgte eine Anlehnung der evidenzbasierten
Empfehlungen hinsichtlich ihres Empfehlungsgrades an die Starke
der verfligbaren Evidenz (siehe Kapitel 5.5.3), d. h. ein hoher Evi-
denzgrad (z. B. Metaanalysen/systematische Ubersichten von
RCTs oder mehrere methodisch hochwertige RCTs), d. h. eine
hohe Sicherheit bzgl. der Ergebnisse soll in der Regel auch zu einer
starken Empfehlung (Empfehlungsgrad A, ,,soll*) fiihren.

Zusatzlich wurden weitere Kriterien bei der Wahl des Empfeh-
lungsgrades berticksichtigt. Diese folgenden berticksichtigten Kri-
terien konnten zu einem Abweichen der Empfehlungsstdrke nach
oben oder unten fiihren:
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# Thieme

= Konsistenz der Studienergebnisse
Bsp.: Die Effektschétzer der Studienergebnisse gehen in
unterschiedliche Richtungen und zeigen keine einheitliche
Tendenz.

= Klinische Relevanz der Endpunkte und Effektstérken
Bsp.: Es liegen zwar Studien mit Ergebnissen in eine Richtung
vor, jedoch wird die Bedeutung der gewdhlten Endpunkte und/
oder Effektstarken als nicht relevant eingeschatzt.

= Nutzen-Risiko-Verhéltnis
Bsp.: Dem nachgewiesenen Nutzen einer Intervention steht
ein relevanter Schadensaspekt gegenliiber, der gegen eine
uneingeschrankte Empfehlung spricht.

= Ethische Verpflichtungen
Bsp.: Downgrading: Aus ethischen Griinden kann eine Inter-
vention mit nachgewiesenem Nutzen nicht uneingeschrankt
angeboten werden. Upgrading: Starke Empfehlung auf Basis
von z. B. Fall-Kontroll-Studien, da aus ethischen Griinden ein
RCT nicht durchfiihrbar ist.

= Patientenpriferenzen
Bsp.: Eine Intervention mit nachgewiesenem Nutzen wird nicht
stark empfohlen, da sie von den Patienten als belastend oder
nicht praktikabel abgelehnt wird.

= Anwendbarkeit, Umsetzbarkeit in der Versorgung
Bsp.: Eine Intervention mit nachgewiesenen positiven Effekten
kann nicht empfohlen werden, weil sie im regionalen Versor-
gungssystem aus strukturellen Griinden nicht angeboten
werden kann.

5.5.3. Formale Konsensusverfahren und Konsensuskonferenz

Bei dem jahrlichen Update 2023 im Rahmen des Living Guideline-
Prozesses wurden zundchst durch die Arbeitsgruppen die beste-
henden Empfehlungen und Hintergrundtexte auf Anderungen
iberpriift. Zusdtzlich wurden die Riickmeldungen aus der Konsul-
tationsphase der Leitlinie in diese Bearbeitung mit einbezogen.
AnschlieBend wurden die Vorschldge, die durch die Arbeitsgrup-
pen erarbeitet worden waren, mittels DELPHI-Verfahren abge-
stimmt. Dieses erfolgte online und enthielt die Abstimmmdglich-
keiten ,Zustimmung®, ,Ablehnung“ und ,Enthaltung®, zusatzlich
wurde um einen Alternativvorschlag gebeten. Empfehlungen, die
hierbei eine Zustimmung >95 % erhalten haben und bei denen
keine inhaltlichen Kommentare vorlagen, wurden als konsentiert
betrachtet und nicht im Rahmen der Konsensuskonferenz erneut
abgestimmt. Alle anderen Empfehlungen wurden unter Einbezie-
hung der Ergebnisse des DELPHI-Verfahrens auf der Video-Kon-
sensuskonferenz unter neutraler Moderation von Dr. Monika
Nothacker (AWMF) und Dr. Markus Follmann (OL-Office) am
13.02.2023 konsentiert. Der Ablauf war wie folgt: Vorstellung
der Empfehlung, Reihendiskussion, Abstimmung der Empfehlung
und ggf. Alternativvorschldgen, bei fehlendem Konsens erneute
Diskussion. Im Rahmen der Konsensuskonferenz konnte zu allen
Empfehlungen ein Konsens erreicht werden.

Bei einer Empfehlung zur Behandlung von IDH1-mutierten Pa-
tienten mit bilidren Karzinomen wurde dieses Konzept verlassen,
da nach der Konsensuskonferenz die geplante Zulassung von Ivo-
sidenib bekannt wurde. Bei der Recherche zur Systemtherapie
wurde die entsprechende Zulassungsstudie gefunden, jedoch bei

» Tab. 13 Festlegungen hinsichtlich der Konsensstarke.

Konsensstdrke Prozentuale Zustimmung

Starker Konsens >95 % der Stimmberechtigten
Konsens >75-95 % der Stimmberechtigten
Mehrheitliche Zustimmung >50-75 % der Stimmberechtigten

Keine mehrheitliche
Zustimmung

<50% der Stimmberechtigten

fehlender Zulassung zundchst ausgeschlossen. Nach positivem
Votum der Europdischen Arzneimittelagentur, wurde dann die
Empfehlung erstellt und im DELPHI-Verfahren konsentiert.

Bei allen Konsensusverfahren (DELPHI, Video-Konsensuskonfe-
renz) wurde darauf geachtet, dass mindestens 75 % der stimmbe-
rechtigten Mandatstrdger teilgenommen haben.

6. Ableitung der Qualitdtsindikatoren

Im Rahmen des Leitlinienprogramms Onkologie werden Quali-
tatsindikatoren in einem standardisierten Prozess aus den Emp-
fehlungen der Leitlinien abgeleitet. Die detaillierte Beschreibung
der Methodik findet sich auf der Homepage des Leitlinienpro-
gramms Onkologie [4].

Da sich im Rahmen des Updates weder Anderungen der Emp-
fehlungen ergeben hatten, bei denen Qualitatsindikatoren abge-
leitet wurden, noch neue Empfehlungen eingebracht wurden,
bei denen Qualitdtsindikatoren abgeleitet wurden, wurde auf
eine erneute Diskussion der Qualitdtsindikatoren verzichtet. Die
Ableitung der Qualitatsindikatoren aus der Leitlinie von 2021 fin-
den Sie im Leitlinienreport Version 2.0 (publiziert im Juni 2021).

7. Reviewverfahren und Verabschiedung

Wdhrend des Aktualisierungsprozesses erfolgten methodische
Reviews durch das OL-Office und die AWMF. Im Anschluss wurde
ein 6ffentliches Konsultationsverfahren eingeleitet und die forma-
le Zustimmung der Vorstande der beteiligten Fachgesellschaften/
Organisationen eingeholt. Die Langversion und der Leitlinienre-
port wurden zu diesem Zweck fiir 4 Wochen (vom 12.06.2023-
09.07.2023) online auf den Websites des OL, der AWMF sowie
der DGVS eingestellt und konnten unter Verwendung eines Kom-
mentierungsbogens kommentiert werden. Alle an der Leitlinie be-
teiligten Fachgesellschaften wurden per E-Mail auf die Leitlinie
aufmerksam gemacht und um Kommentare gebeten, welche an
das Leitliniensekretariat zu richten waren.

Insgesamt gingen im Rahmen der &6ffentlichen Konsultation
29 Kommentare von 7 Personen oder Organisationen ein. Davon
bezogen sich keine inhaltlichen Kommentare auf die Empfehlun-
gen. 20 Kommentare bezogen sich auf Aspekte in den Hinter-
grundtexten und 9 Kommentare betrafen ausschlieRlich redaktio-
nelle Aspekte. Es sind keine Kommentare zum Leitlinienreport
eingegangen. Die Kommentare wurden zunachst von den Koordi-
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natoren gesichtet und hinsichtlich ihrer inhaltlichen Relevanz
klassifiziert. AnschlieBend wurden in Zusammenarbeit mit den je-
weiligen Kapitelautoren Empfehlungen zum Umgang mit den
Kommentaren erstellt. AbschlieBend wurden die Kommentare
und die entsprechenden Anderungsvorschlige in pseudonymi-
sierter Form mit der gesamten Leitliniengruppe diskutiert und im
Umlaufverfahren konsentiert.

Inhaltliche Kommentare und die daraus resultierenden Ande-
rungen mit Begriindung ggf. auch bei Beibehaltung des urspriing-
lichen Textentwurfs kdnnen folgender » Tab. 14 entnommen
werden.

Das Layout betreffende und orthographische sowie syntaktische
Kommentare wurden eingearbeitet und sind hier nicht gelistet.

8. Unabhangigkeit und Umgang mit
Interessenkonflikten

Die Deutsche Krebshilfe stellte die finanziellen Mittel Giber das
Leitlinienprogramm Onkologie (OL) zur Verfiigung. Diese Mittel
wurden eingesetzt fiir Personalkosten, Bliromaterial, Literaturbe-
schaffung und die Konsensuskonferenzen (Raummieten, Technik,
Verpflegung, Moderatorenhonorare, Reisekosten der Teilneh-
mer). Die Erarbeitung der Leitlinie erfolgte in redaktioneller Unab-
hdngigkeit von der finanzierenden Organisation. Alle Mitglieder
legten wdhrend des Leitlinienprozesses mittels des AWMF
Formblatts eine schriftliche Erklarung zu eventuell bestehenden
Interessenkonflikten (Zu Beginn, Aktualisierung vor der Konsen-
suskonferenz) vor. Die Interessenerklarungen sind in Kapitel 12.1
aufgefiihrt.

Der Umgang mit Interessenkonflikten wurde analog der Vor-
gaben der AWMF gemeinsam in unserem Kick-off-Meeting vom
25.10.2022 konsentiert. Zusétzlich wurde dieses Vorgehen mit
Vertretern der DKG und der AWMF besprochen. Hier wurde fol-
gendes Vorgehen festgehalten:
= Eswurden alle direkten finanziellen und indirekten sekundéren

Interessen der letzten drei Jahre im Formular der Interessen-

konflikte oder online Giber das AWMF-Portal , Interessenerkla-

rung online* angegeben. Unmittelbar vor der Konsensuskon-
ferenz erfolgt eine Aktualisierung der Erkldrung.

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

= Die Interessenskonflikte sind im Leitlinienreport im Kapitel 12
aufgefiihrt.

= Die angegebenen Interessenkonflikte wurde zunédchst durch
die Koordinatoren gesichtet und bei uneindeutigen Ergebnis-
sen in der Steuergruppe diskutiert und festgelegt.

Umgang mit direkten finanziellen Interessenkonflikten:

= Es kam bei finanziellen Vergiitungen durch Ad-Board, Berater-
tatigkeit und Industriedrittmittel in verantwortlicher Position
unabhdngig von der H6he der monetdren Zuwendung zur
Feststellung eines moderaten Interessenkonfliktes.

= Vortragstatigkeiten wurden als geringer Interessenkonflikt be-
wertet.

= Wurde ein moderater Interessenkonflikt festgestellt, enthielt
sich der Mandatstrdger bei einzelnen Fragen oder Themenbe-
reichen, je nach festgestelltem Interessenkonflikt.

= Waurde ein geringer Interessenkonflikt auf einem Themenfeld
festgestellt, konnte der Mandatstrdger nicht alleine eine AG-
Leitung tibernehmen, sondern erhielt einen weiteren Mandat-
strager ohne Interessenkonflikte zur Seite gestellt. Daraus
wurde die Konsequenz gezogen, dass in der Arbeitsgruppe
Systemtherapie Prof. Malek ohne Interessenkonflikte als wei-
terer AG-Leiter benannt wurde.

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

= Ein Aktienbesitz lag bei keinem Mandatstrager vor.

Umgang mit indirekten sekunddren Interessenkonflikten:

= Mitgliedschaften in Fachgesellschaften und Beteiligung an
Fortbildungen und Ausbildungsinstituten wurden nicht als In-
teressenkonflikt fiir diese Leitlinie bewertet, da dies ein essen-
tieller Teil der wissenschaftlichen und klinischen Arbeit ist.

= Ebenso wurde der Schwerpunkt der wissenschaftlichen und
klinischen Tatigkeit in diesem Feld erwartet, um eine wissen-
schaftliche und praktikable Leitlinie zu erstellen.

= Eine personliche Beziehung (Partner oder Verwandter 1. Gra-
des) zu einem Vertretungsberechtigten eines Unternehmens
der Gesundheitswirtschaft lag bei keinem Mandatstrager vor.

Der Vorschlag der Steuergruppe zum Management wurde zu Be-
ginn der Konsenskonferenz diskutiert und umgesetzt. Bei allen
Empfehlungen, bei denen Enthaltungen aufgrund von Interessen-
konflikten vorlagen, wurden die Ergebnisse mit und ohne Enthal-
tungen publiziert. Fiir die Festlegung der Konsensusstarke war das
Ergebnis mit Enthaltung entscheidend, jedoch ergab sich bei kei-
ner Empfehlung ein relevanter Unterschied im Ergebnis mit und
ohne Enthaltungen.

Als protektive Faktoren gegen eine Verzerrung durch Interes-
senkonflikte kann die systematische Evidenzaufbereitung, die plu-
ralistische Zusammensetzung der Leitliniengruppe, die neutrale
Moderation, die Diskussion der Bewertung der Interessen und
des Umgangs mit Interessenkonflikten zu Beginn der Konsenskon-
ferenz sowie die 6ffentliche Konsultation gewertet werden.

An dieser Stelle mochten wir allen Mitarbeitern fir ihre aus-
schlieBlich ehrenamtliche Mitarbeit an dem Projekt danken.

9. Anderung der Leitlinie im Rahmen
der Aktualisierung

Beim Update der Leitlinie wurden die Empfehlungen auf Anderun-
gen gepriift, neue Empfehlungen erstellt oder Empfehlungen mo-
difiziert. Bei den Empfehlungen ist daher jeweils gekennzeichnet,
ob diese gepriift, modifiziert oder neu sind. Im Folgenden sind die
Anderungen in der neuen Leitlinie aufgefiihrt (> Tab. 15, 16).
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» Tab. 15 Gednderte oder neue Empfehlungen in Version 4.0 beim HCC.

3.3

3.45

3.69

Version 3.0 (2022)

Konsensbasierte Empfehlung

Patienten mit chronischer HCV-Infektion oder nichtalkoho-
lischer Steatohepatitis haben bereits bei einer fortgeschrit-
tenen Leberfibrose ein erhdhtes Risiko fiir die Entwicklung
eines HCC.

Diesen Patienten sollte eine regelmédRige Fritherkennung
angeboten werden.

Evidenzbasierte Empfehlung

Das HCC in der zirrhotischen Leber soll bildgebend anhand
seiner typischen Kontrastmitteldynamik mit arterieller Hy-
pervaskularisation und Auswaschen in der portalvendsen
und venosen Phase im kontrastverstarkten MRT diagnosti-
ziert werden.

Konsensbasierte Empfehlung

Eine Hochprazisionsradiotherapie (Stereotactic Body Ra-
diotherapy; SBRT) kann als Bridging-Verfahren bis zur Le-
bertransplantation eingesetzt werden, wenn die weiteren
Bridging-Verfahren nicht zum Einsatz kommen kénnen.

Evidenzbasierte Empfehlung
Eine neoadjuvante oder adjuvante Therapie bei Resektion
soll nur im Rahmen von Studien erfolgen

Konsensbasierte Empfehlung:

Eine Hochprazisionsradiotherapie (Stereotactic Body Ra-
diotherapy; SBRT) kann in Betracht gezogen werden, wenn
andere lokale Therapieverfahren nicht moglich sind (z. B.
hohe Wahrscheinlichkeit fiir ein Therapieversagen, einge-
schrankte Leberfunktion, technische Hindernisse).

Evidenzbasierte Empfehlung

Fiir HCC-Patienten mit erhaltener Leberfunktion (im Child-

Pugh-Stadium A), mit Fernmetastasen und/oder einer Tu-

morlokalisation, die lokoregiondr nicht kontrolliert oder re-

seziert werden kann, liegen Phase-Ill-Studien mit Wirksam-
keitsnachweis vor, fir:

I. die Kombinationstherapie mit den Antikorpern Atezoli-
zumab gegen PD-L1 und Bevacizumab gegen VEGF;

. Tyrosinkinase-Inhibitoren mit Sorafenib und Lenvatinib,
und fiir Regorafenib und Cabozantinib nach einer Vor-
therapie mit Sorafenib;

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

Evidenzbasierte Empfehlung

Eine Erstlinientherapie mit der Kombination Atezolizumab
und Bevacizumab (A+B) soll angeboten werden bei HCC-
Patienten im Child-Pugh-Stadium A und BCLC B oder C, mit
Fernmetastasen oder einer Tumorlokalisation, die lokore-
giondr nicht kontrolliert oder reseziert werden kann.
Patienten mit einer Kontraindikation fiir A+B soll eine Erst-
linientherapie mit einem der beiden Tyrosinkinase-Inhibito-
ren Lenvatinib oder Sorafenib angeboten werden.

3.3

3.25

3.45

3.66

3.71

3.72

Version 4.0 (2023)

Konsensbasierte Empfehlung:

Bei fortgeschrittener Fibrose sollte HCV-Patienten eine regel-
maRige Friiherkennung angeboten werden. NAFLD-Patienten
mit fortgeschrittener Fibrose kann ein solches Screening eben-
falls angeboten werden.

Evidenzbasierte Empfehlung

Bildgebend soll das HCC in der zirrhotischen Leber anhand seiner
typischen Kontrastmitteldynamik mit arterieller Hypervaskulari-
sation und Auswaschen in der portalvendsen und vendsen Phase
im kontrastverstarkten MRT oder der Kontrastmittelsonogra-
phie (CEUS) diagnostiziert werden.

Zur lokalen Ausbreitungsdiagnostik soll eine dynamische MRT
erfolgen.

Evidenzbasierte Empfehlung:

Eine Hochprazisionsradiotherapie (Stereotactic Body Radiothe-
rapy; SBRT) sollte als Bridging-Verfahren bis zur Lebertransplan-
tation gepriift werden, wenn die weiteren Bridging-Verfahren
nicht zum Einsatz kommen kénnen.

Empfehlung gestrichten, aktuell neue Daten, die in eine andere
Richtung weisen, jedoch keine ausreichende Datenlage fiir eine
Empfehlung

Evidenzbasierte Empfehlung:

Eine Hochprazisionsradiotherapie (Stereotactic Body Radiothe-
rapy; SBRT) sollte gepriift werden, wenn andere lokale Thera-
pieverfahren nicht oder nur mit Einschrankungen maglich sind.

Evidenzbasierte Empfehlung

Fiir HCC-Patienten mit erhaltener Leberfunktion (im Child-Pugh-

Stadium A), mit Fernmetastasen und/oder einer Tumorlokalisa-

tion, die lokoregionar nicht kontrolliert oder reseziert werden

kann, liegen Zulassungen aus Phase-Ill-Studien mit Wirksam-
keitsnachweis vor, fiir:

I. die Kombinationstherapie mit den Antikorpern Atezolizumab
gegen PD-L1 und Bevacizumab gegen VEGF;

Il. die Kombinationstherapie mit den Antikérpern Durvalu-
mab gegen PD-L1 und Termelimumab gegen CTLA-4;

III. Tyrosinkinase-Inhibitoren mit Sorafenib und Lenvatinib, und
fiir Regorafenib und Cabozantinib nach einer Vortherapie mit
Sorafenib;

IV.den VEGF-R2 Antikorper Ramucirumab fiir Patienten nach
Sorafenib und einem Alpha-Fetoprotein-Wert von =400 ng/
ml.

Evidenzbasierte Empfehlung

Eine Erstlinientherapie mit der Kombination Atezolizumab und
Bevacizumab (A+B) oder mit Durvalumab und Tremelimumab
(D+T) soll angeboten werden bei HCC-Patienten im Child-Pugh-
Stadium A und BCLC B oder C, mit Fernmetastasen oder einer
Tumorlokalisation, die lokoregionar nicht kontrolliert oder rese-
ziert werden kann.

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

» Tab.15

3.77

3.80

3.81

3.85

3.86

e182

(Fortsetzung)
Version 3.0 (2022)

Konsensbasierte Empfehlung

Einzelne HCC-Patienten im Child-Pugh-Stadium B (bis 8
Punkte), mit Fernmetastasen oder einer Tumorlokalisation,
die lokoregiondr nicht kontrolliert oder reseziert werden
kann und einem ECOG-Status von 0-1, kann eine Immun-
therapie mit einem anti-PD-1-Antikérper angeboten wer-
den.

Konsensbasierte Empfehlung
Die Uberlegenheit von Atezolizumab und Bevacizumab im
Vergleich zu Sorafenib fiihrt zu einer Verschiebung der zu-
vor etablierten Therapielinien.

Konsensbasierte Empfehlung

Eine Systemtherapie mit einem zugelassenen Tyrosinkinas-
einhibitor soll nach Progress oder bei Unvertrdglichkeit von
Atezolizumab und Bevacizumab angeboten werden bei
HCC-Patienten im Child-Pugh-Stadium A und BCLC B oder
C, mit Fernmetastasen oder einer Tumorlokalisation, die
lokoregionar nicht kontrolliert oder reseziert werden kann.

Konsensbasierte Empfehlung

Einzelnen Immuntherapienaiven HCC-Patienten mit erhal-
tener Leberfunktion (im Stadium Child-Pugh A), mit Fern-
metastasen oder einer Tumorlokalisation, die lokoregionar
nicht kontrolliert oder reseziert werden kann und fiir die
keine zugelassene Therapie mehr zur Verfiigung steht,
kann eine Immuntherapie angeboten werden.

Evidenzbasierte Empfehlung

Bei HCC-Patienten nach erfolgreicher Resektion oder loka-
ler Ablation mit radiologisch kompletter Remission soll au-
Rerhalb von Studien keine adjuvante Systemtherapie
durchgefiihrt werden.

GroR S et al. Leitlinienreport der S3-Leitlinie... Z Gastroenterol 2024; 62: e162-e212 | © 2024. Thieme. All rights reserved.

3.74

3.77

3.82

3.83

3.84

3.93

Version 4.0 (2023)

Evidenzbasierte Empfehlung

Einzelne HCC-Patienten im Child-Pugh-Stadium B (bis 8 Punkte),
mit Fernmetastasen oder einer Tumorlokalisation, die lokore-
giondr nicht kontrolliert oder reseziert werden kann und einem
ECOG-Status von 0-1, kann eine Immuntherapie mit einem anti-
PD-1-Antikérper angeboten werden.

Nicht mehr in der aktuellen Leitlinie, bei inzwischen vielen ver-
schiedenen Therapieoptionen.

Konsensbasierte Empfehlung

Eine Systemtherapie mit einem zugelassenen Tyrosinkinaseinhi-
bitor soll nach Progress oder bei Unvertrdglichkeit von Atezoli-
zumab und Bevacizumab bzw. Durvalumab und Tremelimu-
mab angeboten werden bei HCC-Patienten im Child-Pugh-
Stadium A und BCLC B oder C, mit Fernmetastasen oder einer
Tumorlokalisation, die lokoregiondr nicht kontrolliert oder rese-
ziert werden kann.

Evidenzbasierte Empfehlung

Einzelnen Immuntherapienaiven HCC-Patienten mit erhaltener
Leberfunktion (im Stadium Child-Pugh A), mit Fernmetastasen
oder einer Tumorlokalisation, die lokoregiondr nicht kontrolliert
oder reseziert werden kann und fiir die keine zugelassene The-
rapie mehr zur Verfligung steht, kann eine Immuntherapie an-
geboten werden.

Evidenzbasiertes Statement

Fiir das fibrolamelldre HCC (fIHCC) gibt es bisher keine Phase Il
oder Il Studien, aus denen Therapieempfehlungen abgeleitet
werden kdnnen.

Individuelle Therapieoptionen ergeben sich lediglich aus retro-
spektiven Fallserien und Einzelfallberichten.

Evidenzbasiertes Statement

Fiir die HCC/CCA Mischtumoren (combined or mixed HCC and
CCA; cHCC-CCA) gibt es bisher keine Phase Il oder IIl Studien, aus
denen Therapieempfehlungen abgeleitet werden kénnen.
Individuelle Therapieoptionen ergeben sich lediglich aus retro-
spektiven Fallserien und Einzelfallberichten.

Konsensbasierte Empfehlung

In einer palliativen Situation bei Patienten mit ECOG 0-1 sollte
bei der Diagnose eines cHCC-CCA eine molekulare Charakteri-
sierung des Tumors und Vorstellung in einem Interdisziplindren/
Molekularen Tumorboard erfolgen.

Empfehlung gestrichten, aktuell neu Daten, die in eine andere
Richtung weisen, jedoch keine ausreichende Datenlage fiir eine
Empfehlung

Konsensbasierte Empfehlung

Wenn Tumoren ohne Fernmetastasen primar nicht als kurativ
eingeschatzt wurden und ein Ansprechen unter einer Tumor-
therapie zeigen, sollte eine erneute Vorstellung im Tumorboard
mit der Frage einer sekundaren potentiell kurativen Therapie er-
folgen.

Dieses Dokument wurde zum persénlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.



» Tab.16 Gednderte oder neue Empfehlungen in Version 4.0 bei den bilidren Karzinomen.

Version 3.0 (2022)

4.16
4.42 Evidenzbasierte Empfehlung 4.40
Als Systemtherapie soll in der Erstlinie die Kombination
Gemcitabin und Cisplatin angeboten werden.
4.44 Konsensbasierte Empfehlung
Bei Patienten mit ECOG 0-2 soll spatestens nach Versagen
der Erstlinientherapie ein Test auf das Vorliegen einer Fi-
broblasten-Wachstumsfaktor-Rezeptor-2 (FGFR2) Fusion
oder eines FGFR2-Rearrangements durchgefiihrt werden.
4.44
4.45
4.48 Konsensbasierte Empfehlung 4.47

Nach Versagen mindestens einer vorherigen Therapielinie

Version 4.0 (2023)

Konsensbasierte Empfehlung

Bei unklaren Befunden in der Schnittbildgebung hinsichtlich der Tu-
morausbreitung praoperativ oder Rezidivverdacht kann ein FDG-
PET/CT nach Empfehlung durch das interdisziplindre Tumorboard
durchgefiihrt werden.

Evidenzbasierte Empfehlung
Als Systemtherapie soll in der Erstlinie die Kombination Durvalu-
mab, Gemcitabin und Cisplatin angeboten werden.

Diese Empfehlung wurde nicht mehr aufgefiihrt, da die Information
bereits in einer anderen Empfehlung enthalten ist.

Evidenzbasierte Empfehlung

Immuntherapie-naive Patienten mit nicht resezierbarem oder me-
tastasiertem bilidrem Karzinom, welches eine hochfrequente Mikro-
satelliten-Instabilitdt (MSI-H) oder eine Mismatch-Reparatur-Defi-
zienz (dAMMR) aufweist und Fortschreiten der Erkrankung wéhrend
oder nach mindestens einer vorherigen Therapie, soll eine Therapie
mit dem anti-PD-1 Antikorper Pembrolizumab angeboten werden.

Evidenzbasierte Empfehlung

Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Cholan-
giokarzinom mit einer IDH1 R132-Mutation und die zuvor mit min-
destens einer Linie Systemtherapie behandelt worden sind, soll eine
Therapie mit dem IDH1-Inhibitor Ivosidenib angeboten werden.

Evidenzbasierte Empfehlung
Nach Versagen mindestens einer vorherigen Therapielinie kann eine

kann eine Irinotecan-haltige Therapie angeboten werden.

10. Verbreitung und Implementierung

Zur Verbesserung von Dissemination und Implementierung werden
von dieser Leitlinie verschiedene Versionen erstellt, wie sie vom
Leitlinienprogramm Onkologie obligat gefordert werden. Fiir die
Anwendenden steht neben der Langversion der Leitlinie und dem
vorliegenden Leitlinienreport auch eine Kurzversion zur Verfiigung.
Die Leitlinie wird auBerdem in der App des Leitlinienprogramms
digital zur Verfiigung stehen. Zusatzlich besteht bereits eine
Patientenleitlinie, die nach der vorgegebenen Methodik des Leitlini-
enprogramms Onkologie (https://www.leitlinienprogramm-onkolo
gie.de/methodik/grundlegende-informationen-zur-methodik/)
erstellt wurde. Da sich inhaltlich keine relevanten Anderungen fiir
die Patientenleitlinie durch die Uberarbeitung der Leitlinie ergeben
haben, bleibt die Patientenleitlinie von 2021 bestehen.

11. Tabellenverzeichnis

» Tab. 1: Abkiirzungsverzeichnis
» Tab. 2: Schliisselfragen zum hepatozelluldren Karzinom
» Tab. 3: Schliisselfragen zu den bilidren Karzinomen

» Tab. 4: Schema der Evidenzgraduierung nach Oxford
(Version 2011) [2]

Irinotecan-haltige Therapie angeboten werden.

» Tab. 5: Einschlusskriterien bei den PICO-Fragen zum
Hepatozelluldren Karzinom

» Tab. 6: PICO-Frage HCC Diagnostik - Updaterecherche
» Tab. 7: PICO-Frage Bestrahlung — Neue Recherche

» Tab. 8: PICO-Frage HCC/CCA-Mischtumoren und fibro-
lamellares HCC

» Tab. 9: PICO-Frage HCC Systemtherapie - Updaterecherche

» Tab. 10: Einschlusskriterien bei den PICO-Fragen zu den
bilidren Karzinomen

» Tab. 11: PICO-Frage CCA Systemtherapie — Updaterecherche
» Tab. 12: verwendete Empfehlungsgrade

» Tab. 13: Festlegungen hinsichtlich der Konsensstérke

» Tab. 14: Kommentare zu Hintergrundtexten

» Tab. 15: Gednderte oder neue Empfehlungen in
Version 4.01 beim HCC

» Tab. 16: Gednderte oder neue Empfehlungen in
Version 4.0 bei den bilidgren Karzinomen
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12.2. Evidenztabellen nach GRADE

Die Evidenztabellen wurden von Herrn Wenzel und Frau Kirsch von der DKG erstellt. Wir mochten uns an dieser Stelle herzlich fiir die
gute Zusammenarbeit bedanken. Anbei sind jeweils die Ubersichtstabellen zu den Ergebnissen dargestellt. Die detaillierte Auswertung
ist online abrufbar.

12.2.1. Durvalumab und Tremelimumab - HIMALAYA-Studie
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# Thieme

12.2.2. Gemcitabin, Cisplatin und Durvalumab - TOPAZ-Studie
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12.2.3. Pembrolizumab bei MSI high-Tumoren -Keynote 158
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12.2.4. Ivosidenib bei IDH1-mutierten Tumoren - ClarIDHy-Studie
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