& Thieme

S3-Leitlinie ,,Diagnostik und Therapie des Hepatozelluldren

Karzinoms* - Kurzversion

Autorinnen/Autoren

Sabrina GroR', Michael Bitzer’, Jorg Albert?, Susanne Bl6dt3, Judit Boda-Heggemann*, Thomas Brunner?, Reiner Caspari®,
Enrico De Toni’, Frank Dombrowski#, Matthias Evert®, Markus Follmann'?, Paul Freudenberger'', Cihan Gani'?,

Andreas Geier'3, Eleni Gkika'¥, Martin G6tz'>, Thomas Helmberger'é, Ralf-Thorsten Hoffmann'?, Peter Huppert's,

David Krug'®, Christian La Fougére?°, Hauke Lang?', Thomas Langer'?, Philipp Lenz?2, Tom Liidde?, Andreas Mahnken??,
Silvio Nadalin?>, Hoa Huu Phuc Nguyen?®, Monika Nothacker3, Johann Ockenga?’, Karl Oldhafer??, Philipp Paprottka?®,
Philippe Pereira®®, Thorsten Persigehl®', Ruben Plentz3?, Jiirgen Pohl33, Heinrich Recken34, Peter Reimer3>, Jutta Riemer3°,
Ulrike Ritterbusch®’, Elke Roeb33, J6rn Riissel*®, Barbara Schellhaas*?, Peter Schirmacher#', Hans Jiirgen Schlitt*?,

Irene Schmid*, Andreas Schuler?4, Daniel Seehofer?, Marianne Sinn%, Andreas Stengel*’, Nadine Steubesand'’,
Christoph Stoll*8, Andrea Tannapfel®, Anne Taubert>°, Reina Tholen®, J6rg Trojan’2, Ingo van Thiel*3, Arndt Vogel®4,
Thomas Vogl°®, Frank Wacker>®, Oliver Waidmann>?, Heiner Wedemeyer>4, Henning Wege>?, Dane Wildner>°,

Marcus-Alexander Wérns®?, Peter Galle®', Nisar Malek!

Institute
1 Abteilung fir Gastroenterologie, Gastrointestinale
Onkologie, Hepatologie, Infektiologie und Geriatrie,
Eberhard-Karls Universitét, Tiibingen
2 Katharinenhospital, Klinik fir Allgemeine Innere Medizin,
Gastroenterologie, Hepatologie, Infektiologie und
Pneumologie, Stuttgart
3 Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen
Medizinischen Fachgesellschaften e. V.(AWMF), Berlin
4 Klinik ftr Strahlentherapie und Radioonkologie,
Universitdtsklinikum Mannheim
5 Universitatsklinik fiir Strahlentherapie-Radioonkologie,
Medizinische Universitat Graz
6 Klinik Niederrhein Erkrankungen des Stoffwechsels der
Verdauungsorgane und Tumorerkrankungen,
Bad Neuenahr-Ahrweiler
7 Medizinische Klinik und Poliklinik Il, LMU Minchen
8 Institut fiir Pathologie, Universitdt Greifswald
9 Institut fir Pathologie, Universitat Regensburg
10 Office des Leitlinienprogrammes Onkologie, Deutsche
Krebsgesellschaft e. V., Berlin
11 Clinical Guideline Services GmbH (CGS), Berlin/Kiel
12 Klinik fir Radioonkologie, Universitdtsklinikum Tiibingen
13 Medizinische Klinik und Poliklinik 11, Universitdtsklinikum
Wiirzburg
14 Klinik fir Strahlenheilkunde, Department fiir
Radiologische Diagnostik und Therapie,
Universitdtsklinikum Freiburg
15 Medizinische Klinik IV - Gastroenterologie/Onkologie,
Klinikverbund Stidwest, Béblingen
16 Institut fiir Radiologie, Neuroradiologie und minimal
invasive Therapie, Miinchen Klinik Bogenhausen
17 Institut und Poliklinik fir Diagnostische und
Interventionelle Radiologie, Universitdtsklinikum Dresden
18 Radiologisches Zentrum, Max Grundig Klinik, Biihlerh6he
19 Strahlentherapie Campus Kiel, Universitatsklinikum
Schleswig-Holstein

20 Nuklearmedizin und Klinische Molekulare Bildgebung,
Eberhard-Karls Universitat, Tiibingen

21 Klinik fair Allgemein-, Viszeral- und
Transplantationschirurgie, Johannes Gutenberg-
Universitat, Mainz

22 Zentrale Einrichtung Palliativmedizin, Universitatsklinikum
Miinster

23 Medizinische Klinik fiir Gastroenterologie, Hepatologie
und Infektiologie, Universitdtsklinikum Diisseldorf

24 Klinik fiir Diagnostische und Interventionelle Radiologie,
Universitdtsklinikum Marburg

25 Klinik fiir Allgemein-, Viszeral- und
Transplantationschirurgie, Eberhard-Karls Universitat,
Tibingen

26 Institut fiir Humangenetik, Ruhr-Universitdt, Bochum

27 Medizinische Klinik I, Gesundheit Nord, Klinikverbund
Bremen

28 Klinik fiir Leber-, Gallenwegs- und Pankreaschirurgie,
Asklepios Klinik Barmbek

29 Sektion fiir Interventionelle Radiologie, Klinikum rechts
der Isar, Technische Universitdt Miinchen

30 Zentrum fir Radiologie, Minimal-invasive Therapien und
Nuklearmedizin, SLK-Klinken Heilbronn

31 Institut fiir Diagnostische und Interventionelle Radiologie,
Universitdtsklinikum Koln

32 Klinik fiir Innere Medizin, Gesundheit Nord, Klinikverbund
Bremen

33 Abteilung fiir Gastroenterologie, Asklepios Klinik Altona

34 Hamburger Fern-Hochschule

35 Institut fiir Diagnostische und Interventionelle Radiologie,
Stadtisches Klinikum Karlsruhe

36 Lebertransplantierte e. V.

37 Hospizarbeit am Universitdtsklinikum Essen

38 Medizinische Klinik Il Pneumologie, Nephrologie und
Gastroenterologie, Universitdtsklinikum GieRen

39 Medizinische Klinik IV Hdmatologie und Onkologie,
Universitdtsklinikum Halle (Saale)

GroR S et al. S3-Leitlinie ,Diagnostik und... Z Gastroenterol 2024; 62: 73-109 | © 2024. Thieme. All rights reserved.

73

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



& Thieme

40 Medizinische Klinik | Gastroenterologie, Pneumologie und
Endokrinologie, Friedrich-Alexander-Universitdt, Erlangen

41 Allgemeine Pathologie und pathologische Anatomie,
Universitdtsklinikum Heidelberg

42 Klinik und Poliklinik fiir Chirurgie, Universitatsklinikum
Regensburg

43 Kinderklinik und Kinderpoliklinik im Dr. von Haunerschen
Kinderspital, LMU Miinchen

44 Medizinische Klinik, Gastroenterologie, Alb-Fils-Kliniken,
Geislingen an der Steige

45 Klinik und Poliklinik fiir Viszeral-, Transplantations-,
Thorax- und GefdRchirurgie, Universitatsklinikum Leipzig

46 II. Medizinische Klinik und Poliklinik (Onkologie,
Hématologie, Knochenmarktransplantation mit Abteilung
fiir Pneumologie), Universitatsklinikum Hamburg-
Eppendorf

47 Innere Medizin VI - Psychosomatische Medizin und
Psychotherapie, Eberhard-Karls Universitat, Tiibingen

48 Klinik Herzoghthe Bayreuth

49 Institut fir Pathologie, Ruhr-Universitdt Bochum

50 Klinische Sozialarbeit, Universitdtsklinikum Heidelberg

51 Deutscher Bundesverband fiir Physiotherapie (ZVK) e. V.

52 Medizinische Klinik 1: Gastroenterologie und Hepatologie,
Pneumologie und Allergologie, Endokrinologie und
Diabetologie sowie Erndhrungsmedizin, Goethe-
Universitat, Frankfurt

53 Deutsche Leberhilfe e. V.

54 Klinik fiir Gastroenterologie, Hepatologie und
Endokrinologie, Medizinische Hochschule Hannover

55 Institut fiir Diagnostische und Interventionelle Radiologie,
Goethe-Universitat, Frankfurt

56 Institut fiir Diagnostische und Interventionelle Radiologie,
Medizinische Hochschule Hannover

57 Onkologie Bethanien, Frankfurt am Main

58 Klinik fir Allgemeine Innere Medizin, Onkologie/
Hamatologie, Gastroenterologie und Infektiologie,
Klinikum Esslingen

59 Innere Medizin, Krankenhduser Niirnberger Land GmbH,
Standort Lauf

60 Klinik fiir Gastroenterologie, Hdmatologie und
internistische Onkologie und Endokrinologie, Klinikum
Dortmund

61 1. Medizinische Klinik und Poliklinik, Gastroenterologie,
Hepatologie, Nephrologie, Rheumatologie, Infektiologie,
Johannes Gutenberg-Universitdt, Mainz

Schlusselwérter

Hepatozelluldres Karzinom, HCC, hepatobilidre Karzinome,
Leberzellkarzinom, Leber, Diagnostik, Therapie,
Risikofaktoren, Pravention

eingereicht 06.10.2023
akzeptiert 11.10.2023

Bibliografie

Z Gastroenterol 2024; 62: 73-109

DOl 10.1055/a-2189-8461

ISSN  0044-2771

© 2024. Thieme. All rights reserved.

Georg Thieme Verlag KG, Ridigerstrae 14,
70469 Stuttgart, Germany

Korrespondenzadresse

Michael Bitzer

Innere Medizin | Gastroenterologie, Hepatologie,
Infektiologie, Universitdtsklinikum Tiibingen,
Otfried-Miller-Str. 10, 72076 Tiibingen, Deutschland
m.bitzer@med.uni-tuebingen.de

74

Inhaltsverzeichnis Seite
Wesentliche Neuerungen 76
1 Informationen zu dieser Leitlinie 76
1.1 Herausgeber 76
1.2 Federfithrende Fachgesellschaft(en) 76
1.3 Finanzierung der Leitlinie 76
1.4 Kontakt 76
1.5 Zitierweise 76
1.6 Besonderer Hinweis 76
1.7 Ziele des Leitlinienprogramms Onkologie 77
1.8 Weitere Dokumente zu dieser Leitlinie 77
1.9 Zusammensetzung der Leitliniengruppe 77
1.9.1 Koordination 77
1.9.2 Beteiligte Fachgesellschaften und 77

Organisationen

GroR S et al. S3-Leitlinie ,Diagnostik und... Z Gastroenterol 2024; 62: 73-109 | © 2024. Thieme. All rights reserved.

Inhaltsverzeichnis Seite
1.10 Abkiirzungsverzeichnis 78
2 Einfiihrung 78
2.1 Geltungsbereich und Zweck 78
2.1.1 Zielsetzung und Fragestellung 78
2.1.2 Adressaten 78
2.1.3 Giiltigkeitsdauer und Aktualisierungsverfahren 78
2.2 Grundlagen der Methodik 79
2.2.1 Unabhangigkeit und Darlegung moglicher 79
Interessenkonflikte
3 Diagnostik und Therapie des Hepatozelluldren 80
Karzinoms
3.1 Risikofaktoren, Pravention und Friiherkennung 80
3.1.1 Risikofaktoren und Friiherkennung 80
3.1.2 Prophylaktische und therapeutische MaR- 81

nahmen zur Reduktion des HCC-Risikos

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


https://doi.org/10.1055/a-2189-8461

Inhaltsverzeichnis

32,1
3122
3.1.23
3.1.3
3.2

32,1
3.2.2

3.23
3.3
3.3.1

3.3.2
3.33
334
3.4

3.4.1
3.4.1.1
3.4.1.1.1

3.4.1.1.2
34113
34.1.1.4
3.4.1.2

3.4.1.21

3.4.1.2.2

34123

34124

3.4.2
3.4.2.1
3.4.2.2
3.4.23
343
3.4.4
3.4.5
3.5
3.5.1

GroR S et al. S3-Leitlinie ,Diagnostik und... Z Gastroenterol 2024; 62: 73-109 | © 2024. Thieme. All rights reserved.

Primdre Pravention
Sekundare Pravention
Tertidre Pravention
Vorsorgeuntersuchung

Histopathologische und molekulare
Diagnostik

Typisierung des Hepatozelluldren Karzinoms

Histopathologische Untersuchungen und
Beurteilung eines Resektats oder einer
Biopsie

Molekulare Diagnostik
Bildgebende Diagnostik

Anhand welcher Verfahren und Befunde
kann ein HCC mittels Bildgebung diagnosti-
ziert werden?

Bildgebende Verfahren zum Staging des HCC
Diagnostikalgorithmus
Staging Systeme (Clip, TNM, Okuda, BCLC etc.)

Operative und interventionelle Therapie-
verfahren

Operative Therapieverfahren
Lebertransplantation

Kontraindikationen fiir eine Lebertransplan-
tation

Bridging-Therapie

Downstaging

Nachsorge nach Lebertransplantation
Resektion

Resektion beim Hepatozelluldren Karzinom
ohne Leberzirrhose

Nachsorge beim Hepatozelluldren Karzinom
ohne Leberzirrhose

Resektion beim Hepatozelluldren Karzinom
mit Leberzirrhose

Nachsorge nach Resektion beim Hepato-
zelluldren Karzinom mit Leberzirrhose

Interventionelle Therapieverfahren
Perkutane Ablation

Transarterielle Chemoembolisation (TACE)
Transarterielle Radioembolisation (TARE)
Stereotaxie

Nachsorge und Erfolgskontrolle
Therapiealgorithmus

Systemtherapie

Substanzen mit einem Wirksamkeitsnach-
weis in Phase Il Studien fiir die Systemthe-
rapie des HCC

Seite

81
81
81
81
82

82
82

82
83
83

83
83
85
85

85
85
86

86
86
87
87
87

87

87

87

88
88
88
88
88
89
89
90
90

Inhaltsverzeichnis

3.5.2 Medikamentdose Erstlinien-Therapie des HCC

353 Medikamentose Therapie bei Leberzirrhose
CHILD-Pugh B/C

3.5.4 Kombination von Systemtherapie mit
lokoregiondrer Therapie

3.55 Medikamentose Therapie nach Versagen,
Unvertraglichkeit oder bei Kontraindika-
tionen der Erstlinientherapie des HCC

3.5.6 Fibrolamelldres Karzinom

3.5.7 Kombinierte Hepato-Cholangiokarzinome
(c(ombined) HCC/CCA))

3.5.8 Adjuvante, perioperative oder neoadjuvante
Therapie

3.5.9 Verlaufskontrollen unter Systemtherapie

3.5.10 HCC bei Kindern und Jugendlichen

3.6 Supportivtherapie des Hepatozelluldren
Karzinoms und der bilidren Karzinome

3.6.1 Erndhrung

3.6.2 Palliativmedizinische Behandlung beim
HCC/CCA

3.6.3 Integration von Palliativversorgung

3.6.3.1 Zeitpunkt der Integration von Palliativ-
versorgung beim HCC/CCA

3.6.4 Palliative Symptomkontrolle bei Patienten
mit HCC/CCA

3.6.5 Rehabilitation, Sport- und Bewegungstherapie

3.6.6 Psychoonkologie

3.6.6.1 Patientenzentrierte Kommunikation,
Information und Aufklarung

4 Anhang

4.1 Ubersicht der Anderungen zur Version von
2022

4.2 Zusammensetzung der Leitliniengruppe

4.21 Beteiligte Fachgesellschaften und Organisa-
tionen

4.2.2 Weitere Beteiligte (ohne Stimmrecht)

423 Arbeitsgruppen

4.2.4 Patientenbeteiligung

4.3 Grundlagen der Methodik

4.3.1 Schema der Evidenzgraduierung

4.3.2 Schema der Empfehlungsgraduierung

433 Statements

434 Expertenkonsens (EK)

5 Tabellenverzeichnis

6 Abbildungsverzeichnis

Literatur

Seite

90
91

91

91

92
92

92

93
93
93

93
93

93
93

94

94
94
94

94
94

97
97

98
99
99
99
99
101
101
101
101
101
101

75

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



# Thieme

Wesentliche Neuerungen 1.2 Federfithrende Fachgesellschaft(en)

Wesentliche Neuerungen in der Leitlinie zur Diagnostik und
Therapie des Hepatozelluldren Karzinoms
= Bildgebende Diagnostik ( Kapitel 3.3): Es wird zur bildgeben-

den Diagnosestellung neben dem MRT auch das CEUS emp-

fohlen, wahrend zur lokalen Ausbreitungsdiagnostik weiterhin

ein MRT erfolgen soll.

= Strahlentherapie ( Kapitel 3.4.3): Im Rahmen dieses Updates

erfolgte eine systematische Recherche zur Strahlentherapie

mit zwei evidenzbasierten Empfehlungen, dass die SBRT bei

auf die Leber begrenzte Tumorausdehnung als Bridging-Ver-

fahren oder wenn andere lokalen Verfahren nicht moglich sind,

gepriift werden sollte.

= Systemtherapie ( Kapitel 3.5): 1.3 Finanzierung der Leitlinie

- In der letzten Leitlinie wird zusétzlich zur Kombinationsthe-
rapie aus Atezolizumab und Bevacizumab die Kombina-
tionstherapie aus Durvalumab und Tremelimumab als
Erstlinientherapie empfohlen. Darliber hinaus wurden wei- 1.4 Kontakt
tere zugelassene Therapieoptionen (Sorafenib, Lenvatinib,
Regorafenib, Cabozantinib, Ramucirumab) empfohlen.

- Aufgrund der guten Ansprechraten auf die Systemtherapie,
insbesondere die Kombinationstherapien, sollte auch pri-
mar nicht als kurativ eingeschétzte Tumoren die sekundare
Resektabilitdt gepriift werden.

- Es kann nun nach systematischer Recherche die Immun-
therapie in der Child-B-Situation und wenn keine zugelas-
senen Therapieoptionen mehr zur Verfiigung stehen und
bisher keine Immuntherapie erfolgt ist, eine Immunthera- Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft, Deut-
pie empfohlen werden. sche Krebshilfe, AWMF): Diagnostik und Therapie des Hepatozellu-

- Im Rahmen dieses Updates wurde eine neue systematische  ldren Karzinoms und bilidrer Karzinome, Kurzversion 4.0, 2023,
Recherche zur Systemtherapie bei HCC/CCA-Mischtumoren ~ AWMF-Registernummer: 032-0530L https://www.leitlinienpro

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

Office Leitlinienprogramm Onkologie

c/o Deutsche Krebsgesellschaft e. V.
Kuno-Fischer-Stra3e 8

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

1.5 Zitierweise

und zum fibrolamelldren HCC durchgefiihrt. Auf der gramm-onkologie.de/leitlinien/hcc-und-biliaere-karzinome/;
Grundlage dieser systematischen Recherche konnte Zugriff am [tt.mm.jjj]

aufgrund der fehlenden Studienlage keine Empfehlung

ausgesprochen werden. 1.6 Besonderer Hinweis

Eine detaillierte Ubersicht der Anderungen befindet sich

Die Medizin unterliegt einem fortwahrenden Entwicklungspro-
Kapitel 4.1 J gsp

zess, sodass alle Angaben, insbesondere zu diagnostischen und
therapeutischen Verfahren, immer nur dem Wissensstand zur
Zeit der Drucklegung der Leitlinie entsprechen kdnnen. Hinsicht-
lich der angegebenen Empfehlungen zur Therapie und der Aus-
wahl sowie Dosierung von Medikamenten wurde die gréRtmag-
liche Sorgfalt beachtet. Gleichwohl werden die Benutzer

1 Informationen zu dieser Leitlinie

1.1 Herausgeber

Leitlinienprogramm Onkologie der Arbeitsgemeinschaft der Wis- aufgefordert, die Beipackzettel und Fachinformationen der Her-
senschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften e.V. (AWMF), steller zur Kontrolle heranzuziehen und im Zweifelsfall einen Spe-
Deutschen Krebsgesellschaft e.V. (DKG) und der Stiftung zialisten zu konsultieren. Fragliche Unstimmigkeiten sollen bitte
Deutsche Krebshilfe (DKH). im allgemeinen Interesse der OL-Redaktion mitgeteilt werden.

Der Benutzer selbst bleibt verantwortlich fiir jede diagnos-
tische und therapeutische Applikation, Medikation und
Dosierung.

In dieser Leitlinie sind eingetragene Warenzeichen (geschiitzte
Warennamen) nicht besonders kenntlich gemacht. Es kann
also aus dem Fehlen eines entsprechenden Hinweises nicht ge-
schlossen werden, dass es sich um einen freien Warennamen
handelt.
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Das Werk ist in allen seinen Teilen urheberrechtlich geschiitzt.
Jede Verwertung auRerhalb der Bestimmung des Urheberge-
setzes ist ohne schriftliche Zustimmung der OL-Redaktion un-
zuldssig und strafbar. Kein Teil des Werkes darf in irgendeiner
Form ohne schriftliche Genehmigung der OL-Redaktion
reproduziert werden. Dies gilt insbesondere fiir Vervielfalti-
gungen, Ubersetzungen, Mikroverfilmungen und die Einspei-
cherung, Nutzung und Verwertung in elektronischen Syste-
men, Intranets und dem Internet.

In dieser Leitlinie wird aus Griinden der Lesbarkeit die mann-
liche Form verwendet, nichtsdestoweniger beziehen sich die
Angaben auf Angehdrige aller Geschlechter.

1.7 Ziele des Leitlinienprogramms Onkologie

Die Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften e. V., die Deutsche Krebsgesellschaft e. V. und
die Stiftung Deutsche Krebshilfe haben sich mit dem Leitlinien-
programm Onkologie (OL) das Ziel gesetzt, gemeinsam die Ent-
wicklung und Fortschreibung und den Einsatz wissenschaftlich
begriindeter und praktikabler Leitlinien in der Onkologie zu for-
dern und zu unterstiitzen. Die Basis dieses Programms beruht
auf den medizinisch-wissenschaftlichen Erkenntnissen der Fach-
gesellschaften und der DKG, dem Konsens der medizinischen
Fachexperten, Anwender und Patienten sowie auf dem Regelwerk
fur die Leitlinienerstellung der AWMF und der fachlichen Unter-
stitzung und Finanzierung durch die Deutsche Krebshilfe. Um
den aktuellen Stand des medizinischen Wissens abzubilden und
den medizinischen Fortschritt zu beriicksichtigen, missen Leitli-
nien regelméRig Gberpriift und fortgeschrieben werden. Die
Anwendung des AWMF-Regelwerks soll hierbei Grundlage zur
Entwicklung qualitativ hochwertiger onkologischer Leitlinien sein.
Da Leitlinien ein wichtiges Instrument der Qualitdtssicherung und
des Qualitditsmanagements in der Onkologie darstellen, sollten
sie gezielt und nachhaltig in den Versorgungsalltag eingebracht
werden. So sind aktive Implementierungsmanahmen und auch
Evaluationsprogramme ein wichtiger Bestandteil der Férderung
des Leitlinienprogramms Onkologie. Ziel des Programms ist es, in
Deutschland professionelle und mittelfristig finanziell gesicherte
Voraussetzungen fir die Entwicklung und Bereitstellung
hochwertiger Leitlinien zu schaffen. Denn diese hochwertigen
Leitlinien dienen nicht nur dem strukturierten Wissenstransfer,
sondern kénnen auch in der Gestaltung der Strukturen des
Gesundheitssystems ihren Platz finden. Zu erwdhnen sind hier
evidenzbasierte Leitlinien als Grundlage zum Erstellen und Aktua-
lisieren von Disease-Management-Programmen oder die Verwen-
dung von aus Leitlinien extrahierten Qualitatsindikatoren im
Rahmen der Zertifizierung von Organtumorzentren.

1.8 Weitere Dokumente zu dieser Leitlinie

Bei diesem Dokument handelt es sich um die Kurzversion der
S3-Leitlinie ,,Diagnostik und Therapie des Hepatozelluldren Karzi-
noms und bilidrer Karzinome*“. Neben der Kurzversion wird es
folgende erganzende Dokumente zu dieser Leitlinie geben:

= Langversion der Leitlinie

= Laienversionen (Patientenleitlinie)

= Leitlinienreport zum Aktualisierungsprozess der Leitlinie

= Evidenzberichte zu Literaturrecherchen und Evidenztabellen

Diese Leitlinie und alle Zusatzdokumente sind (iber die folgenden

Seiten zuganglich.

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

= AWMEF (https:/[register.awmf.org/de/leitlinien/detail/032-
0530L)

= 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 Zusammensetzung der Leitliniengruppe

1.9.1 Koordination

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

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

1.9.2 Beteiligte Fachgesellschaften und Organisationen

In » Tab. 6 sind die an der Leitlinienerstellung beteiligten medizi-
nischen Fachgesellschaften und sonstigen Organisationen, deren
mandatierte Vertreter/innen sowie beteiligte Patientenvertrete-
rinnen und methodische Berater/innen aufgefiihrt.
Weiterfiihrende Informationen zu den Funktionen der einzel-
nen Personen und der Zusammensetzung der Arbeitsgruppen
kénnen der Langversion der Leitlinie entnommen werden.
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# Thieme

1.10 Abkiirzungsverzeichnis

» Tab.1 Abkirzungsverzeichnis.

Abkiirzung

AFP
AG
AWMF

BCLC
CCA
CECT
CEUS
cT
DKG
EK
ERC(P)

GoR
HCC
iCCA

LoE
mRECIST

MWA
oL
pCCA
PD
PSC
Ql
RECIST
RFA
SBRT
STIKO
TACE
TARE
TNM

UCSF
VEGFR
WHO

78

Erlduterung

a-Fetoprotein
Arbeitsgruppe

Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen
Medizinischen Fachgesellschaften

Barcelona Clinic Liver Cancer
Cholangiokarzinom
Contrast-enhanced CT
Kontrastverstarkte Sonographie
Computertomographie
Deutsche Krebsgesellschaft e. V.
Expertenkonsens

Endoskopische retrograde Cholangio(pankreatiko)
graphie

Grade of Recommendation — Empfehlungsgrad
Hepatocellular carcinoma (Hepatozelluldres Karzinom)
Intrahepatisches Cholangiokarzinom

Level of Evidence

modifizierte Response Evaluation Criteria in Solid
Tumors (Kriterien)

Mikrowellenablation

Leitlinienprogramm Onkologie

Perihildres Cholangiokarzinom

Progressive Disease

Primar sklerosierende Cholangitis
Qualitatsindikator

Response Evaluation Criteria in Solid Tumors
Radiofrequenzablation

stereotaktische Bestrahlung

standige Impfkommission des Robert-Koch-Institut
Transarterielle Chemoembolisation
Transarterielle Radioembolisation

System zur Klassifikation der anatomischen Ausbreitung
maligner Tumoren mit Primartumor (T), regiondren
Lymphknoten (N) und Fernmetastasen (M)

University of California, San Francisco
Vascular Endothelial Growth Factor Receptor

World Health Organization (Welt-Gesundheitsorgani-
sation)

2 Einflihrung

2.1 Geltungsbereich und Zweck

2.1.1 Zielsetzung und Fragestellung

Die interdisziplindre S3-Leitlinie ist ein Instrument, um die Dia-
gnostik und Therapie des Hepatozelluldren Karzinoms (HCC), des
Cholangiokarzinoms (CCA) und des Gallenblasenkarzinoms zu
verbessern. Fachgruppen aller Disziplinen, die Patienten mit
chronischen Lebererkrankungen, Verdacht auf oder bereits dia-
gnostizierten hepatobilidre Tumoren ambulant und/oder statio-
nar behandeln, sollen durch die Leitlinie unterstiitzt 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 aktuelle Verfahren in der Dia-
gnostik, Therapie und Rehabilitation anzubieten. Dies gilt sowohl
fur lokal begrenzte oder lokal fortgeschrittene Erkrankungen als
auch bei Vorliegen eines Rezidivs oder von Fernmetastasen. Die
Leitlinie soll neben dem Beitrag fiir eine angemessene Gesund-
heitsversorgung auch die Basis fir eine individuell zugeschnitte-
ne, qualitativ hochwertige und kosteneffiziente Therapie bieten.
Mittel- und langfristig sollen so die Morbiditdt und Mortalitdt von
Patienten mit hepatobilidren Tumoren gesenkt und die Lebens-
qualitdt erhoht werden.

2.1.2 Adressaten

Die Leitlinie richtet sich an Internisten, Gastroenterologen und
Hepatologen, Onkologen, Radiologen, Chirurgen, Palliativmedizi-
ner, Pathologen, Nuklearmediziner und Strahlentherapeuten,
Psychoonkologen, onkologisch tétige Pflegekréfte und Physiothe-
rapeuten sowie alle an einem HCC oder bilidrem Karzinom
erkrankten Patienten und deren Angehdrige. Sie soll auRerdem
Allgemeinmedizinern und Gbergeordnete Organisationen (z. B.
Krankenkassen) des Gesundheitswesens zur Information dienen.

Sie soll entsprechend der Definition einer Leitlinie Entschei-
dungshilfen geben, jedoch keine Richtlinie sein. Der behandelnde
Arzt ist weiterhin verpflichtet, unter Wiirdigung der Gesamtsitua-
tion des Patienten und mit diesem gemeinsam, die fiir die indivi-
duelle Situation angemessene Vorgehensweise zu finden.

2.1.3 Gliltigkeitsdauer und Aktualisierungsverfahren

Die S3-Leitlinie ist bis zur ndchsten Aktualisierung, maximal aber
12 Monate qiiltig (August 2024). Bei dringendem Anderungsbe-
darf zwischen den jahrlichen Updates werden diese im Rahmen
von Amendments durchgefiihrt. Kommentare und Hinweise fiir
den Aktualisierungsprozess sind ausdriicklich erwiinscht und kon-
nen an die folgende Adresse gesendet werden: hcc-und-biliaere-
karzinome®@leitlinienprogramm-onkologie.de
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2.2 Grundlagen der Methodik

Die detaillierte methodische Vorgehensweise bei der Erstellung
der Leitlinie ist im Leitlinienreport und im Evidenzbericht darge-
legt. Diese Dokumente sind im Internet z. B. auf den Seiten des
Leitlinienprogramms Onkologie (https://www.leitlinienpro
gramm-onkologie.de/leitlinien/analkarzinom/) und den Seiten
der AWMF (http://www.awmf.org/) frei verfiigbar.

Die in den Empfehlungskasten aufgefiihrten Angaben zur
Empfehlungsgraduierung (Empfehlungsgrad) sowie weitere
methodische Erlduterungen sind in Kapitel 0 dargelegt.

2.2.1 Unabhédngigkeit und Darlegung maglicher
Interessenkonflikte

Die Deutsche Krebshilfe stellte die finanziellen Mittel Giber das
Leitlinienprogramm Onkologie (OL) zur Verfiigung. Diese Mittel
wurden eingesetzt fiir Personalkosten, Biiromaterial, Literaturbe-
schaffung und die Konsensuskonferenzen (Raummieten, Technik,
Verpflegung, Moderatorenhonorare, Reisekosten der Teilnehmer).
Die Erarbeitung der Leitlinie erfolgte in redaktioneller Unabhdngig-
keit von der finanzierenden Organisation. Alle Mitglieder legten
wahrend des Leitlinienprozesses mittels des AWMF-Formblatts
eine schriftliche Erkldrung zu eventuell bestehenden Interessenkon-
flikten (zu Beginn, Aktualisierung vor der Konsensuskonferenz) vor.
Die Interessenerkldrungen sind im Leitlinienreport zu dieser Leitli-
nie (https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/leitlinien/hcc-
und-biliaere-karzinome) aufgefiihrt.

Der Umgang mit Interessenkonflikten wurde gemeinsam in
unserem Steuergruppentreffen vom 25.10.2022 konsentiert. Zu-
satzlich wurde dieses Vorgehen mit Vertretern der DKG und der
AWMF besprochen. Hier wurde folgendes Vorgehen festgehalten:
= Eswurden alle direkten finanziellen und indirekten sekundaren

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 fir die Bewertung war der thematische Bezug
zur Leitlinie.

= Die Interessenskonflikte sind im Leitlinienreport im Kapitel
12.1 aufgefiihrt.

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.

= Vortragstatigkeit wurden als geringer Interessenkonflikt
bewertet.

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

= Beizwei 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. Falls
Eigentiimerinteressen festgestellt worden waren, hatte dies zu
einem Ausschluss der Leitlinienarbeit gefihrt.

Umgang mit indirekten sekunddren Interessenkonflikten:

= Mitgliedschaften in Fachgesellschaften und Beteiligung an
Fortbildungen und Ausbildungsinstituten wurden nicht als
Interessenkonflikt fir diese Leitlinie bewertet, da dies ein
essentieller 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
Beginn der Konsensuskonferenz diskutiert und umgesetzt. Bei
allen Empfehlungen, bei denen Enthaltungen aufgrund von Inte-
ressenkonflikten vorlagen, wurden die Ergebnisse mit und ohne
Enthaltungen publiziert. Fiir die Festlegung der Konsensusstarke
war das Ergebnis mit Enthaltung entscheidend, jedoch ergab sich
bei keiner Empfehlung ein relevanter Unterschied im Ergebnis mit
und ohne Enthaltungen.

Als protektive Faktoren gegen eine Verzerrung durch Interes-
senkonflikte kann die systematische Evidenzaufbereitung, die
pluralistische Zusammensetzung der Leitliniengruppe, die neutra-
le 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 fiir ihre aus-
schlieRlich ehrenamtliche Mitarbeit an dem Projekt danken.
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# Thieme

3 Diagnostik und Therapie des Hepatozelluldren Karzinoms

3.1 Risikofaktoren, Pravention und Fritherkennung

3.1.1 Risikofaktoren und Fritherkennung

Nr. Empfehlungen/Statements GoR LoE Quellen
3.1 Patienten mit einer Leberzirrhose haben ein erhdhtes Risiko fiir die Entwicklung eines HCC. ST 1 [1]
3.2 Patienten mit einer chronischen Hepatits B-Virusinfektion haben ein erh6htes Risiko fiir die Entwick- B 2 [2,3]

lung eines HCC. Diesen Patienten sollte ab einem PAGE-B Score von 10 eine regelmadRige Friiherken-
nung angeboten werden.

33 Bei fortgeschrittener Fibrose sollte HCV-Patienten eine regelméRige Fritherkennung angeboten EK
werden. NAFLD-Patienten mit fortgeschrittener Fibrose kann ein solches Screening ebenfalls angebo-
ten werden.

34 Patienten mit einer fortgeschrittenen Leberfibrose, unabhdngig von der Ursache der Lebererkrankung,  EK

kann die Teilnahme an einer HCC-Friiherkennung angeboten werden.

3.5 Patienten mit akuter intermittierender Porphyrie, Glykogenspeicherkrankheit, Morbus Gaucher und EK
Tyrosinamie Typ | kann eine regelmdRige Friiherkennung angeboten werden.

» Tab.2 HCC-Risikobewertung bei HCV, HBV, NASH und NAFLD.

Erkrankungen HCC-Risiko Referenzen
(jahrliche Inzidenz)

HCV ohne Zirrhose Insgesamt 1,3% Kanwal 2020 [4]
SVR nach DAAD Regression der fortgeschrittenen Leberfibrose * 1,6%
Keine fortgeschrittene Leberfibrose 0,4%
HCV-Zirrhose SVR nach DAAD Insgesamt 23% Kanwal 2020 [4]
Persistierende fortgeschrittene Leberfibrose® 6,5%
Regression der fortgeschrittenen Leberfibrose * 1,9%
HBV HBsAg-Tragerstatus™** 0,03-0,07 % Raffetti 2016 [5]
Chronische HBV ohne Zirrhose (unbehandelt) * * 0,12%
Chronische HBV mit Zirrhose (unbehandelt)* * 2,03% Raffetti 2016 [5]
Chronische HBV ohne Zirrhose (behandelt) 0,01-1,4% Papatheodoridis 2015 [6]
Chronische HBV mit Zirrhose (behandelt) 0,9-5,4% Papatheodoridis 2015 [6]
NASH NASH mit Zirrhose und mit hohem FIB-4** * 1,36% Kanwal 2018 [7]
NASH mit Zirrhose und normalem FIB-4 0,48% Kanwal 2018 [7]
NASH ohne Zirrhose und mit hohem FIB-4 0,04 % Kanwal 2018 [7]
NASH ohne Zirrhose und normalem FIB-4 0,004 % Kanwal 2018 [7]
NAFLD Ohne Leberfibrose 0,001 % Simeone 2017 [8]
Fortgeschrittene Leberfibrose 0,03 %
Zirrhose 0,6%
Ohne Leberfibrose 0,07 % Bjorkstrom 2022 [9]

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

" Daten fiir Europa.

" definiert als ein FIB-4-Score >2,67.
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3.1.2 Prophylaktische und therapeutische MaBnahmen zur Reduktion des HCC-Risikos

3.1.2.1 Primare Pravention

Nr.

3.6

Empfehlungen/Statements

Entsprechend den Empfehlungen der Standigen Impfkommission am Robert Koch-Institut (STIKO) sollen
gegen Hepatitis-B-Virus geimpft werden:

= alle Sduglinge ab dem vollendeten 2. Lebensmonat,

= alle Neugeborenen HBsAg-positiver Miitter oder von Miittern mit unbekanntem HBsAg-Status inner-
halb von 12 Stunden,

alle noch nicht geimpften Kinder und Jugendlichen bis zum vollendeten 17. Lebensjahr, méglichst vor
Beginn der Pubertat,

alle in der Indikationsliste der STIKO aufgefiihrten Personen mit erhohtem Hepatitis-B-Risiko.

3.1.2.2 Sekundare Pravention

3.7

3.8

3.9
3.10

Empfehlungen/Statements

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

Patienten mit chronischer Hepatitis-Virusinfektion sollen gemaR den aktuellen Leitlinien betreut bzw.
antiviral behandelt werden, um eine Progression einschlieRlich der Entwicklung eines HCCs zu ver-
hindern.

Patienten mit chronischen Lebererkrankungen sollte der Konsum von Kaffee empfohlen werden.

Bei Patienten mit chronischer Lebererkrankung und nichtinsulinabhangigem Diabetes mellitus sollte
eine Behandlung mit Metformin gepriift werden, um das HCC-Risiko zu senken.

Patienten mit chronischen Lebererkrankungen sollen keinen Alkohol trinken.

3.1.2.3 Tertidre Pravention

Nr.

Empfehlungen/Statements

Patienten mit chronischer Hepatitis B-Virusinfektion und HCC sollte eine antivirale Therapie angebo-
ten werden.

Patienten mit chronischer Hepatitis C-Virusinfektion und HCC, bei denen eine kurativ intendierte
Tumorbehandlung durchgefiihrt wird, soll eine DAAD-Behandlung angeboten werden.

3.1.3 Vorsorgeuntersuchung

Nr.

3.17
3.18

Empfehlungen/Statements

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

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

Im Rahmen der HCC-Fritherkennung soll alle 6 Monate eine Ultraschalluntersuchung der Leber
durchgefiihrt werden.

Die Fritherkennung kann durch eine AFP-Bestimmung ergénzt werden.

Bei Patienten mit chronischer Lebererkrankung sollte das Fibrosestadium wiederholt erhoben werden,
um das HCC-Risiko besser einzuschdtzen.
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Quellen

[10-13]

Quellen

Quellen

[14]

[14-16]

[17]
[18,19]
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3.2 Histopathologische und molekulare Diagnostik

Nr. Empfehlungen/Statements GoR LoE Quellen

3.19 Vor einer palliativen Therapie oder in der kurativen Situation bei unklarem Kontrastmittelverhalten in EK
zwei unabhangigen Bildgebungen sollte ein bioptisches Verfahren eingesetzt werden.

3.2.1 Typisierung des Hepatozelluldren Karzinoms

Nr. Empfehlungen/Statements GoR LoE Quellen

3.20 Die Typisierung des HCCs soll sich nach der aktuellen WHO-Klassifikation richten. EK
Hierbei sollten zum einen Sonderformen (z. B. fibrolamelldres HCC und mischdifferenzierte Tumoren
(kombiniertes HCC/iCCA)) und wenn méglich 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 erfolgen.

3.2.2 Histopathologische Untersuchungen und Beurteilung eines Resektats oder einer Biopsie

Nr. Empfehlungen/Statements GoR LoE Quellen

3.21 Die Bearbeitung und Befundung eines Resektats oder Explantats soll die Ausdehnung des Tumors EK
(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.

3.22 Wenn die Diagnose eines HCCs nicht mithilfe der konventionellen Histologie gestellt werden kann, EK
sollen in Abhdngigkeit vom histopathologischen Erscheinungsbild weitere, insbesondere immunhis-
tologische und/oder molekularpathologische Untersuchungen zur Sicherung der Diagnose eingesetzt
werden.

3.2.3 Molekulare Diagnostik

Nr. Empfehlungen/Statements GoR LoE Quellen

3.23 Molekularpathologische Untersuchungen kénnen zur Unterstiitzung der Tumortypisierung und Digni- EK
tatsbestimmung von hepatozelluldren Tumoren eingesetzt werden. Pradiktive molekulare Analysen sind
in der reguldren Diagnostik noch nicht erforderlich, kénnen aber zur erweiterten Therapieplanung
eingesetzt werden.
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3.3 Bildgebende Diagnostik

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

Nr. Empfehlungen/Statements GoR LoE
3.24 Die Sonographie kann zur initialen Einschatzung im Risikokollektiv verwendet werden. EK
3.25 Bildgebend soll das HCC in der zirrhotischen Leber anhand seiner typischen Kontrastmitteldynamik A 1

mit arterieller Hypervaskularisation und Auswaschen in der portalvendsen und vendsen Phase im
kontrastverstdrkten MRT oder der Kontrastmittelsonographie (CEUS) diagnostiziert werden.
Zur lokalen Ausbreitungsdiagnostik soll eine dynamische MRT erfolgen.

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

3.3.2 Bildgebende Verfahren zum Staging des HCC

Nr. Empfehlungen/Statements GoR LoE

3.27 Das Staging eines HCCs soll ein kontrastverstarktes CT des Thorax und des Abdomens beinhalten. EK
Falls das kontrastverstarkte MRT das gesamte Abdomen diagnostisch abdeckt, soll lediglich ein
nativer CT-Thorax erganzt werden.

3.3.3 Diagnostikalgorithmus

Nr. Empfehlungen/Statements GoR LoE

3.28 Unklare Leberherde <1 cm sollten in 3 Monatsintervallen mittels des bestgeeigneten kontrastmittel- B 4
verstarkten Schnittbildverfahrens kontrolliert werden.

3.29 Bei Leberherden > 1 cm und untypischem Kontrastmittelverhalten sollte bei kurativer Behandlungsin- B 4
dikation eine zweite kontrastmittelverstarkte Bildgebung mittels CT und/oder CEUS erfolgen.

3.30 Bei Leberherden > 1 cm und untypischem Kontrastmittelverhalten, bei denen kein kurativer Ansatz EK
besteht, soll bei Indikation fiir eine tumorgerichtete Therapie eine Biopsie erfolgen.

GroR S et al. S3-Leitlinie ,Diagnostik und... Z Gastroenterol 2024; 62: 73-109 | © 2024. Thieme. All rights reserved.

Quellen

[20-25]

Quellen

Quellen

[26]

(26]

83

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



# Thieme

84

» Abb. 1 Diagnostikalgorithmus HCC. [rerif]
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3.3.4 Staging Systeme (Clip, TNM, Okuda, BCLC etc.)

Nr.

Empfehlungen/Statements

Fiir die klinische Entscheidungsfindung bei HCC sollen die Tumorlast, die Leberfunktion und der
Leistungsstatus berticksichtigt werden.

Zur Stratifizierung vor Operationen/Transplantationen soll erganzend die TNM-Klassifikation verwen-
det werden.

Beziiglich der bildmorphologischen Tumoraspekte sollen bildgebende Analyseverfahren verwendet
werden, die die Vaskularitdt beriicksichtigen.

3.4 Operative und interventionelle Therapieverfahren

Nr.

3.34

Empfehlungen/Statements

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

3.4.1 Operative Therapieverfahren

3.4.1.1 Lebertransplantation

Nr.

Empfehlungen/Statements

Patienten mit einem kurativ behandelbaren Hepatozelluldren Karzinom sollten in einem Lebertrans-
plantationszentrum vorgestellt werden.

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

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

» Tab.3 Ubersicht der géngigsten Selektionskriterien zur Lebertransplantation.

Solitdrer Knoten = Mehrere Tumorknoten

keine extrahepatischen Manifestationen (cNOMO)
keine makrovaskulare GefdRinvasion (cV0)

matchMELD-Standardkriterien
(Bundesarztekammer)

Mailand-Kriterien [37]
Up-to-7 Kriterien [38]

UCSF-Kriterien [39]

=2 cm und 21cmund £3cm

<5cm

<5cm Max 3 Herde <3 cm

<7cm Summe aus Durchmesser des gréten Tumors (cm) und
Anzahl der Tumorknoten <7

<6,5cm Max. 3 Herde <4,5cm und ein maximaler addierter Tumor-

durchmesser <8cm
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» Tab.4 Definitionen.

Begriff

Neoadjuvante Therapie

Bridging

Downstaging

Definition

Verkleinerung der Tumormasse.

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

Selektionskriterien (in der Regel: bis die Mailand-Kriterien erreicht sind).

3.4.1.1.1 Kontraindikationen fiir eine Lebertransplantation

Nr.

3.38

3.39

3.40

341

Empfehlungen/Statements

Bei extrahepatischen Tumormanifestationen und/oder einer makrovaskuldren Invasion der Leberge-
faRe soll eine Lebertransplantation nicht durchgefiihrt werden.

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

Bei AFP-Anstieg auf > 1000 ng/ml unter Bridging-Therapie sollte die Transplantation nicht durchge-
fiihrt werden.

Das chronologische Alter stellt per se keine Kontraindikation dar. Wenn Patienten alter als 65 Jahre
sind, sollte die Indikation zur Lebertransplantation allerdings besonders sorgféltig gepriift werden.

3.4.1.1.2 Bridging-Therapie

Nr.

3.42

3.43

3.44

3.45

Empfehlungen/Statements

Vor Beginn einer Bridging-Therapie soll eine Kontaktaufnahme mit einem Transplantationszentrum
erfolgen.

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

Fiir das Bridging sollen Lokalablation, Resektion, oder transarterielle Verfahren (TACE, TARE) einge-
setzt werden.

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

3.4.1.1.3 Downstaging

86

Nr.

3.46

3.47

Empfehlungen/Statements

Bei geeigneten Patienten mit einem HCC auBerhalb der Mailand-Kriterien und innerhalb der UCSF-
Kriterien kann eine Lebertransplantation erfolgen, insbesondere dann, wenn ein Downstaging bis
innerhalb der Mailand-Kriterien gelingt.

AuRBerhalb der UCSF-Kriterien kann bei Tumoren ohne extrahepatische Manifestation und ohne
Makroinvasion von GefdaRen nach Ansprechen auf eine neoadjuvante Therapie eine Evaluation zur
Lebertransplantation erwogen werden.

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

Nr. Empfehlungen/Statements
3.48 AuRBerhalb von Studien sollen Patienten mit HCC nach Lebertransplantation nicht adjuvant behandelt
werden.

3.4.1.2 Resektion

3.4.1.2.1 Resektion beim Hepatozelluldren Karzinom ohne Leberzirrhose
Nr. Empfehlungen/Statements

3.49 Eine Resektion eines HCC ohne Leberzirrhose soll erfolgen, wenn eine komplette Resektion
(RO-Resektion) maglich ist.

3.4.1.2.2 Nachsorge beim Hepatozelluldren Karzinom ohne Leberzirrhose

Nr. Empfehlungen/Statements
3.50 Nach Resektion eines HCC ohne Leberzirrhose sollte eine regelméRige Nachsorge tber 5 Jahre
erfolgen.

3.4.1.2.3 Resektion beim Hepatozelluldren Karzinom mit Leberzirrhose

Nr. Empfehlungen/Statements

3.51 Bei einem singuldren HCC Knoten in Leberzirrhose mit funktioneller Resektabilitdt sollte eine Leber-
resektion erfolgen. Dies trifft insbesondere fiir HCC Knoten >3 cm zu.

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

3.53 Die Leberresektion kann offen oder minimalinvasiv durchgeftihrt werden.
Besonders bei zukiinftigen Lebertransplantations-Patienten sollte eine minimalinvasive Leberresek-
tion durchgeftihrt werden.

3.4.1.2.4 Nachsorge nach Resektion beim Hepatozelluldren Karzinom mit Leberzirrhose
Nr. Empfehlungen/Statements

3.54 Nach Leberresektion beim HCC in Zirrhose soll eine regelmdRige Nachsorge erfolgen.
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3.4.2 Interventionelle Therapieverfahren

3.4.2.1 Perkutane Ablation

Nr. Empfehlungen/Statements
3.55 Bei Patienten mit HCC bis 3 cm sind die Resektion und die Ablation dquivalente Verfahren.
3.56 Patienten mit HCC kleiner 3 cm in fiir die Resektion ungiinstiger Lokalisation oder mit eingeschrankter

Leberfunktion soll primar eine Thermoablation des Tumors angeboten werden.

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

3.58 Bei Patienten mit erhaltener Leberfunktion und gering- oder méaRiggradiger portaler Hypertension
soll, bei einem HCC-Herd >3 cm und <5 cm, vor einer Thermoablation chemoembolisiert werden.

3.4.2.2 Transarterielle Chemoembolisation (TACE)

Nr. Empfehlungen/Statements

3.59 Die TACE soll Patienten mit HCC im intermedidren Stadium angeboten werden, wenn keine kurativen
Therapieoptionen vorliegen.

3.60 Die TACE setzt eine erhaltene Leberfunktion voraus.

3.61 Die TACE soll dem Vaskularisationsmuster der Tumorherde angepasst werden und so selektiv wie
maoglich erfolgen.

3.62 Konventionelle TACE und Drug-eluting-TACE kénnen als gleichwertige Verfahren angesehen werden.

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

3.64 Die Indikation zur Fortfiihrung der TACE soll nach zwei Behandlungszyklen im Tumorboard tiberpriift
werden.

3.4.2.3 Transarterielle Radioembolisation (TARE)

Nr. Empfehlungen/Statements
3.65 Die TARE kann nach Beschluss des Tumorboards bei Patienten mit erhaltener Leberfunktion im

intermedidren HCC-Stadium anstelle einer TACE eingesetzt werden.

3.4.3 Stereotaxie

Nr. Empfehlungen/Statements

3.66 Eine Hochprazisionsradiotherapie (Stereotactic Body Radiotherapy; SBRT) sollte gepriift werden,
wenn andere lokale Therapieverfahren nicht oder nur mit Einschrankungen moglich sind.
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3.4.4 Nachsorge und Erfolgskontrolle

Nr.

3.67

3.68

3.69

3.70

Empfehlungen/Statements

Erfolgskontrollen nach lokaler Therapie sollten mittels biphasischer CECT oder dynamischer MRT in

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

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

Nach Abschluss der Nachsorge sollen die Patienten wieder in das Friiherkennungsprogramm mit
Ultraschall alle 6 Monate eingeschlossen werden.

Die Remissionsbeurteilung nach Ablation/TACE/TARE soll nach mRECIST/EASL erfolgen.

3.4.5 Therapiealgorithmus

» Abb.2 Therapiealgorithmus HCC in Zirrhose. [rerif]
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» Abb.3 Therapiealgorithmus des HCC in Zirrhose im Stadium A1 und A2. [rerif]

3.5 Systemtherapie

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

Nr.

3.71

Empfehlungen/Statements GoR LoE Quellen
Flir HCC-Patienten mit erhaltener Leberfunktion (im Child-Pugh-Stadium A), mit Fernmetastasen und/ ST 1, [71-77]
oder einer Tumorlokalisation, die lokoregionar nicht kontrolliert oder reseziert werden kann, liegen (1)

Zulassungen aus Phase-IlI-Studien mit Wirksamkeitsnachweis vor, fir

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

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

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

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

3.5.2 Medikamentose Erstlinien-Therapie des HCC

90

Nr.

3.72

Empfehlungen/Statements GoR LoE Quellen
Eine Erstlinientherapie mit der Kombination Atezolizumab und Bevacizumab (A+B) oder mit Durvalu- A 2, [71,73,
mab und Tremelimumab (D+T) soll angeboten werden bei HCC-Patienten im Child-Pugh-Stadium A (S15) 77,78]

und BCLC B oder C, mit Fernmetastasen oder einer Tumorlokalisation, die lokoregionar nicht kontrol-
liert oder reseziert werden kann.

Patienten mit Kontraindikationen fiir A+B und D+T soll eine Erstlinientherapie mit einem der beiden
Tyrosinkinase-Inhibitoren Lenvatinib oder Sorafenib angeboten werden.
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3.5.3 Medikamentdse Therapie bei Leberzirrhose CHILD-Pugh B/C

Nr.

Empfehlungen/Statements

Einzelne HCC-Patienten im Child-Pugh-Stadium B (bis 8 Punkte), mit Fernmetastasen oder einer Tu-
morlokalisation, die lokoregiondr nicht kontrolliert oder reseziert werden kann und mit einem ECOG-
Status von 0-1, kann eine Systemtherapie mit Sorafenib angeboten werden.

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

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

3.5.4 Kombination von Systemtherapie mit lokoregionarer Therapie

Nr.

3.76

Empfehlungen/Statements

Bei HCC-Patienten im Stadium Child-Pugh A und BCLC B, die eine lokoregiondre Therapie erhalten,
sollte auBerhalb von Studien keine zusdtzliche Kombination mit einer Systemtherapie erfolgen.

GoR LoE Quellen
0 2 [79-83]
0 2 [79-85]
EK

GoR LoE Quellen
B 2 [86-89]

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

Nr.

3.77

3.80

3.81

Empfehlungen/Statements

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

Bei HCC-Patienten mit Tumorprogress unter einer Therapie mit Sorafenib, Child-Pugh-Stadium A
und ECOG 0-1, soll eine weitere Systemtherapie angeboten werden. Hierfiir stehen die beiden
Tyrosinkinase-Inhibitoren Regorafenib und Cabozantinib oder bei einem Alpha-Fetoprotein-Wert von
>400 ng/ml der VEGFR2-Antikorper Ramucirumab zur Verfiigung.

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

Die laufende Systemtherapie sollte nicht iber einen radiologischen Progress hinaus fortgesetzt
werden.
Die Toxizitdt der Therapie sollte engmaschig iberwacht und beriicksichtigt werden.

Einzelnen Immuntherapienaiven HCC-Patienten mit erhaltener Leberfunktion (im Stadium Child-Pugh
A), mit Fernmetastasen oder einer Tumorlokalisation, die lokoregionar nicht kontrolliert oder reseziert
werden kann und fiir die keine zugelassene Therapie mehr zur Verfiigung steht, kann eine Immun-
therapie mit einem anti-PD-1-Antikorper angeboten werden.
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» Abb.4 Sequenztherapie beim HCC innerhalb der zugelassenen Indikationen. [rerif]

3.5.6 Fibrolamelldres Karzinom

Nr. Empfehlungen/Statements GoR LoE Quellen

3.82 Fiir das fibrolamelldre HCC (fIHCC) gibt es bisher keine Phase-II oder -lll-Studien aus denen Therapie- ST 5
empfehlungen abgeleitet werden kénnen.
Individuelle Therapieoptionen ergeben sich lediglich aus retrospektiven Fallserien und Einzelfall-
berichten.

3.5.7 Kombinierte Hepato-Cholangiokarzinome (c(ombined) HCC/CCA))

Nr. Empfehlungen/Statements GoR LoE Quellen

3.83 Fiir die HCC/CCA Mischtumoren (combined or mixed HCC and CCA; cHCC-CCA) gibt es bisher keine ST 5
Phase Il oder Il Studien, aus denen Therapieempfehlungen abgeleitet werden kénnen.
Individuelle Therapieoptionen ergeben sich lediglich aus retrospektiven Fallserien und Einzelfall-
berichten.

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

3.5.8 Adjuvante, perioperative oder neoadjuvante Therapie

Nr. Empfehlungen/Statements GoR LoE Quellen

3.85 Wenn Tumoren ohne Fernmetastasen primar nicht als kurativ eingeschatzt wurden und ein Anspre- EK
chen unter einer Tumortherapie zeigen, sollte eine erneute Vorstellung im Tumorboard mit der Frage
einer sekundaren potentiell kurativen Therapie erfolgen.
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3.5.9 Verlaufskontrollen unter Systemtherapie

Nr. Empfehlungen/Statements

3.86 Beim HCC unter Systemtherapie sollte alle 6-12 Wochen die am besten geeignete Schnittbildgebung
(CT oder MRT) durchgefiihrt werden. Die Interpretation im klinischen Alltag sollte sich an den Aus-
werteprinzipien von RECIST 1.1 und mRECIST, sowie fiir Patienten unter einer Immuntherapie an iRE-
CIST orientieren.

3.5.10 HCC bei Kindern und Jugendlichen

Nr. Empfehlungen/Statements

3.87 Patienten <17 Jahre sollen einem péadiatrisch onkologischen Zentrum zugewiesen werden.

3.6 Supportivtherapie des Hepatozelluldren Karzinoms und der bilidren Karzinome

Details zu diesem Kapitel kdnnen der Langversion der Leitlinie entnommen werden.

3.6.1 Erndhrung

Nr. Empfehlungen/Statements

3.88 Mangelerndhrung beeintrachtigt die Lebensqualitdt und Therapietoleranz.
Eine Mangelerndhrung sollte erfasst und behandelt werden.

3.6.2 Palliativmedizinische Behandlung beim HCC/CCA

Details zu diesem Kapitel kdnnen der Langversion der Leitlinie entnommen werden.

3.6.3 Integration von Palliativversorgung
Nr. Empfehlungen/Statements
3.89 Alle Patienten mit einer Krebserkrankung sollen unabhdngig vom Krankheitsstadium Zugang zu

Informationen tiber Palliativversorgung (z. B. durch Auslage von Flyern) haben.

3.90 Allen Patienten soll nach der Diagnose einer nichtheilbaren Krebserkrankung eine Palliativversorgung
angeboten werden, unabhdngig davon, ob eine tumorspezifische Therapie durchgefiihrt wird.

3.6.3.1 Zeitpunkt der Integration von Palliativversorgung beim HCC|CCA

Nr. Empfehlungen/Statements

3.91 Allen Patienten mit einem HCC im Stadium BCLC D sollte aktiv eine Palliativversorgung angeboten
werden.

3.92 Allen Patienten mit einem Cholangiokarzinom im Stadium IV nach UICC-Klassifikation soll eine

Palliativversorgung angeboten werden.
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3.6.4 Palliative Symptomkontrolle bei Patienten mit HCC/CCA

Nr.

3.93

Empfehlungen/Statements

Der Pruritus sollte analog der AWMF-S2k-Leitlinie Pruritus behandelt werden.

3.6.5 Rehabilitation, Sport- und Bewegungstherapie

Nr.

3.94

3.95

3.96

Empfehlungen/Statements

Patienten mit HCC/CCA sollten zu korperlichen Aktivitdten und/oder Bewegungstherapie motiviert
werden.

Der Nutzen einer Anschlussheilbehandlung und von RehabilitationsmaRnahmen (hinsichtlich Lebens-
qualitit, Leistungsfahigkeit, krankheitsfreiem Uberleben, Gesamtiiberleben) ist fiir das HCC/CCA
nicht ausreichend evaluiert. Dennoch sollte den Patienten, die die Voraussetzungen erfllen, eine AHB
oder Rehabilitation angeboten werden.

Die rehabilitative Therapie soll medizinische, pflegerische, aufklarende, trainierende und psychoso-
ziale MaBnahmen umfassen, die dem individuellen Rehabilitationsbedarf angepasst werden.

3.6.6 Psychoonkologie

Nr.

3.97

Empfehlungen/Statements

Die Erfassung der psychischen Belastung sowie die psychoonkologische Behandlung sollten, wie in der
S3-Querschnittsleitlinie Psychoonkologie beschrieben, erfolgen.

3.6.6.1 Patientenzentrierte Kommunikation, Information und Aufklarung

Nr.

3.98

4 Anhang

Empfehlungen/Statements

Die Kommunikation mit Patienten mit HCC/CCA und ihren Angeharigen soll wiederholt in allen Pha-
sen der Erkrankung und durch alle behandelnden Berufsgruppen patientenzentriert erfolgen und soll
sich an deren individuellen Anliegen, Bedurfnissen und Priferenzen orientieren, welche Information,
Aufklarung und Beteiligung an Entscheidungen betreffen.

4.1 Ubersicht der Anderungen zur Version von 2022

» Tab.5 Anderungen gegeniiber der Version 3.0.

3.3

94

Version 3.0 Version 4.0

Konsensbasierte Empfehlung 3.3.
Patienten mit chronischer HCV-Infektion oder nichtalkoho-

lischer Steatohepatitis haben bereits bei einer fortgeschrit-

tenen Leberfibrose ein erhohtes Risiko fiir die Entwicklung

eines HCC.

Diesen Patienten sollte eine regelmaRige Friiherkennung
angeboten werden.

falls angeboten werden.
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maRige Friiherkennung angeboten werden. NAFLD-Patienten
mit fortgeschrittener Fibrose kann ein solches Screening eben-
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Version 3.0

Evidenzbasierte Empfehlung

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

Konsensbasierte Empfehlung:

Eine Hochprazisionsradiotherapie (Stereotactic Body
Radiotherapy; SBRT) kann als Bridging-Verfahren bis zur
Lebertransplantation eingesetzt werden, wenn die weiteren
Bridging-Verfahren nicht zum Einsatz kommen koénnen.

Konsensbasierte Empfehlung:

Eine Hochpréazisionsradiotherapie (Stereotactic Body
Radiotherapy; SBRT) kann als Bridging-Verfahren bis zur
Lebertransplantation eingesetzt werden, wenn die weiteren
Bridging-Verfahren nicht zum Einsatz kommen kénnen.

Konsensbasierte Empfehlung:

Eine Hochprazisionsradiotherapie (Stereotactic Body
Radiotherapy; SBRT) kann in Betracht gezogen werden,
wenn andere lokale Therapieverfahren nicht méglich sind
(z. B. hohe Wahrscheinlichkeit fiir ein Therapieversagen,
eingeschrankte Leberfunktion, technische Hindernisse).

Evidenzbasierte Empfehlung

Fiir HCC-Patienten mit erhaltener Leberfunktion

(im Child-Pugh-Stadium A), mit Fernmetastasen und/oder

einer Tumorlokalisation, die lokoregiondr nicht kontrolliert

oder reseziert werden kann, liegen Phase-III-Studien mit

Wirksamkeitsnachweis vor, fiir:

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

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

.den VEGF-R2 Antikorper Ramucirumab fiir 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 Erstli-
nientherapie mit einem der beiden Tyrosinkinase-Inhibito-
ren Lenvatinib oder Sorafenib angeboten werden.

Konsensbasierte Empfehlung

Fiir einzelne HCC-Patienten im Child-Pugh-Stadium B

(bis 8 Punkte), mit Fernmetastasen oder einer Tumorlokali-
sation, die lokoregionar nicht kontrolliert oder reseziert
werden kann und einem ECOG-Status von 0-1, kann eine
Immuntherapie mit einem anti-PD-1-Antikérper angeboten
werden.

3.45

3.66

3.71

3.72

3.74
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Version 4.0

Evidenzbasierte Empfehlung

Bildgebend soll das HCC in der zirrhotischen Leber anhand
seiner typischen Kontrastmitteldynamik mit arterieller
Hypervaskularisation und Auswaschen in der portalvenésen
und venésen Phase im kontrastverstdrkten MRT oder der
Kontrastmittelsonographie (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 Lebertrans-
plantation 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 Tumor-

lokalisation, die lokoregionar nicht kontrolliert oder reseziert

werden kann, liegen Zulassungen aus Phase-IlI-Studien mit

Wirksamkeitsnachweis vor, fiir:

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

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

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

den VEGF-R2 Antikorper Ramucirumab fiir Patienten nach

Sorafenib und einem Alpha-Fetoprotein-Wert von 2400 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
reseziert werden kann.

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

Evidenzbasierte Empfehlung

Fiir einzelne HCC-Patienten im Child-Pugh-Stadium B

(bis 8 Punkte), mit Fernmetastasen oder einer Tumorlokalisa-
tion, die lokoregionar nicht kontrolliert oder reseziert werden
kann und einem ECOG-Status von 0-1, kann eine Immunthera-
pie mit einem anti-PD-1-Antikdrper angeboten werden.
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» Tab.5

3.80

3.81

3.85

3.86

(Fortsetzung)
Version 3.0

Konsensbasierte Empfehlung

Die Uberlegenheit von Atezolizumab und Bevacizumab im
Vergleich zu Sorafenib fiihrt zu einer Verschiebung der
zuvor etablierten Therapielinien.

Konsensbasierte Empfehlung

Eine Systemtherapie mit einem zugelassenen Tyrosinkinas-
einhibitor soll nach Progress oder bei Unvertraglichkeit 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 loko-
regiondr 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 Verfligung steht, kann
eine Immuntherapie angeboten werden.

Evidenzbasierte Empfehlung

Bei HCC-Patienten nach erfolgreicher Resektion oder lokaler
Ablation mit radiologisch kompletter Remission soll auBer-

halb von Studien keine adjuvante Systemtherapie durchge-

fuhrt werden.
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Nicht mehr in der aktuellen Leitlinie, bei inzwischen vielen
verschiedenen Therapieoptionen.

Konsensbasierte Empfehlung

Eine Systemtherapie mit einem zugelassenen Tyrosinkinasein-
hibitor soll nach Progress oder bei Unvertréglichkeit von Atezo-
lizumab 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
reseziert 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
Therapie mehr zur Verfligung steht, kann eine Immuntherapie
angeboten werden.

Evidenzbasiertes Statement

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

Individuelle Therapieoptionen ergeben sich lediglich aus
retrospektiven 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 Interdisziplind-
ren/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 sekunddren potentiell kurativen Therapie
erfolgen.
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4.2 Zusammensetzung der Leitliniengruppe

4.2.1 Beteiligte Fachgesellschaften und Organisationen

In der folgenden Tabelle sind die an der Leitlinienerstellung beteiligten medizinischen Fachgesellschaften und sonstigen Organisationen
sowie deren mandatierte Vertreter aufgefiihrt.

AuBerdem wurden folgende Fachgesellschaften fiir den Leitlinienprozess angeschrieben, diese haben jedoch keinen Mandatstrager

benannt:

Deutsche Gesellschaft fiir Allgemeinmedizin und Familienmedizin
Arbeitsgemeinschaft Pddiatrische Onkologie

Deutsche Gesellschaft fiir Klinische Chemie und Laboratoriumsmedizin
Konferenz Onkologischer Kranken- und Kinderkrankenpflege (KOK)
Deutsche Gesellschaft fiir Erndhrung e. V. (DGE)

» Tab.6 Beteiligte Fachgesellschaften und Organisationen (alphabetisch).
Beteiligte Fachgesellschaften und Organisationen (alphabetisch)

Arbeitsgemeinschaft Bildgebung in der Onkologie der DKG (ABO)
Arbeitsgemeinschaft Internistische Onkologie in der DKG (AlO)

Arbeitsgemeinschaft Onkologische Rehabilitation und Sozialmedizin in der DKG (AGORS)
Arbeitsgemeinschaft Palliativmedizin in der DKG (APM)

Arbeitsgemeinschaft Pravention und integrative Medizin in der Onkologie der Deutschen Krebsgesell-
schaft (PRiO)

Arbeitsgemeinschaft Psychoonkologie der Deutschen Krebsgesellschaft (PSO)
Arbeitsgemeinschaft Radiologische Onkologie (ARO)

Arbeitsgemeinschaft Soziale Arbeit in der Onkologie (ASO) in DKG
Arbeitsgemeinschaft Supportive MaBnahmen in der Onkologie in der DKG (AGSMO)
Arbeitsgemeinschaft Tumorklassifikation in der Onkologie der DKG (ATO)
Assoziation Chirurgische Onkologie (ACO)

Bundesverband Deutscher Pathologen
Deutsche Gesellschaft fiir Allgemein- u. Viszeralchirurgie (DGAV)

Deutsche Gesellschaft fiir Chirurgie (DGCH)
Deutsche Gesellschaft fiir Endoskopie und bildgebende Verfahren (DGE-BV)
Deutsche Gesellschaft fiir Ernahrungsmedizin (DGEM)

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

Deutsche Gesellschaft fiir Humangenetik (GfH)
Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische Onkologie (DGHO)
Deutsche Gesellschaft fiir Innere Medizin e. V. (DGIM)

Deutsche Gesellschaft fiir Interventionelle Radiologie und minimal-invasive Therapie (DeGIR)
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Personen

PD Dr. Thorsten Persigehl

Prof. Dr. Enrico De Toni
Prof. Dr. Henning Wege

PD Dr. Reiner Caspari
Ulrike Ritterbusch - bis 01/2023
Dr. Christoph Stoll

Prof. Dr. Andreas Stengel

Prof. Dr. Thomas Brunner
PD Dr. Eleni Gkika

Anne Taubert

Dr. J6rn Rissel

Prof. Dr. Andrea Tannapfel
Prof. Dr. Hans Jiirgen Schlitt

Prof. Dr. Matthias Evert
Prof. Dr. Peter Schirmacher

Prof. Dr. Karl-Jiirgen Oldhafer
Prof. Dr. Daniel Seehofer

Prof. Dr. Hauke Lang
Prof. Dr. J6rg 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 Liidde
Prof. Dr. Nisar P. Malek
Prof. Dr. Ruben Plentz
Prof. Dr. Arndt Vogel

Prof. Dr. Huu Phuc Nguyen
Prof. Dr. Marianne Sinn

Prof. Dr. Michael Bitzer
Prof. Dr. J6rg Trojan

Prof. Dr. Andreas Mahnken
Prof. Dr. Philippe L. Pereira
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» Tab.6 (Fortsetzung)

Beteiligte Fachgesellschaften und Organisationen (alphabetisch)

Deutsche Gesellschaft fiir Nuklearmedizin e. V. (DGN)

Deutsche Gesellschaft fiir Palliativmedizin e. V. (DGP)

Deutsche Gesellschaft fiir Pathologie e. V. (DGP)

Deutsche Gesellschaft fiir Pflegewissenschaft e. V. (DGP)

Deutsche Gesellschaft fiir Radioonkologie e. V. (DEGRO)

Deutsche Gesellschaft fiir Ultraschall in der Medizin e. V. (DEGUM)

Deutsche Krebsgesellschaft - AG Onkologische Pathologie

Deutsche Leberhilfe e. V.

Deutsche Leberstiftung

Deutsche Rontgengesellschaft e. V. (DRG)

Deutsche Transplantationsgesellschaft (DTG)

Deutscher Verband fiir Physiotherapie (ZVK) e. V.

Eingeladene Fachexperten (ohne Stimmrecht)

Gesellschaft fiir Padiatrische Onkologie und Himatologie (GPOH)

Lebertransplantierte Deutschland e. V.

4.2.2 Weitere Beteiligte (ohne Stimmrecht)

» Tab.7 Beteiligte Expert*innen.

Beteiligte Experten

Wildner, Daniel

Pohl, Jiirgen

Reimer, Peter

Hoffmann, Ralf-Thorsten
Worns, Marcus-Alexander
Waidmann, Oliver

Sandu, Christine

98

Arbeitsgruppe

AG . Risikofaktoren, Pravention und Fritherkennung

AG ILII. Bildgebende Diagnostik

AG IL.II. Bildgebende Diagnostik

AG IlI.I. Operative und Interventionelle Therapieverfahren
AG IILII. Systemtherapie

AG IV. Supportivtherapie

AG V. Qualitatsindikatoren — ADT-Vertretung
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Personen

Prof. Dr. Christian la Fougére
Prof. Dr. Philipp Lenz

Prof. Dr. Matthias Evert
Prof. Dr. Peter Schirmacher

Heinrich Recken

PD Dr. Judit Boda-Heggemann
Prof. Dr. Cihan Gani
Dr. David Krug

PD Dr. Barbara Schellhaas
Prof. Dr. Andreas Schuler

Prof. Dr. Frank Dombrowski
Ingo van Thiel

Prof. Dr. Elke Roeb
Prof. Dr. Heiner Wedemeyer

Prof. Dr. Thomas Helmberger
Prof. Dr. Peter Huppert

Prof. Dr. Philipp Paprottka
Prof. Dr. Thomas . Vogl

Prof. Dr. Frank Wacker

Prof. Dr. Silvio Nadalin
Reina Tholen - bis 06/2022

Prof. Dr. Ralf-Thorsten Hoffmann
Prof. Dr. Jiirgen Pohl

Prof. Dr. Peter Reimer

Prof. Dr. Oliver Waidmann

Prof. Dr. Daniel Wildner

Prof. Dr. Marcus-Alexander Worns

Prof. Dr. Irene Schmid

Jutta Riemer
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4.2.3 Arbeitsgruppen

» Tab.8 Arbeitsgruppen und deren Mitglieder.

Arbeitsgruppe

AG . Risikofaktoren, Pravention
und Fritherkennung

AG II. 1. Histopathologische
und molekulare Diagnostik

AG IL.Il Bildgebende Diagnostik

AG lIl. 1. Operative und
Interventionelle Therapieverfahren

AG lILII. Systemtherapie

AG IV. Supportivtherapie

AG V. Qualitatsindikatoren

Mitglieder der Arbeitsgruppe

Prof. Dr. Andreas Geier, Prof. Dr. J6rg Trojan
Prof. Dr. Tom Liidde, Prof. Dr. Elke Roeb, Prof. Dr. Irene Schmid, Prof. Dr. Andreas Schuler,
Prof. Dr. Heiner Wedemeyer, Prof. Dr. Daniel Wildner, Ingo van Thiel

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

Prof. Dr. Martin G6tz, Prof. Dr. Philipp Paprottka
PD Dr. Thorsten Persigehl, Prof. Dr. Jiirgen Pohl, Prof. Dr. Peter Reimer, PD Dr. Barbara Schellhaas,
Prof. Dr. Andreas Schuler, Prof. Dr. Thomas |. Vogl, Prof. Dr. Frank Wacker

Prof. Dr. Thomas Helmberger, Prof. Dr. Silvio Nadalin, Prof. Dr. Philippe L. Pereira, Prof. Dr. Daniel Seehofer
Prof. Dr. J6rg Albert, PD Dr. Judit Boda-Heggemann, Prof. Dr. Thomas Brunner, Prof. Dr. Enrico De Toni,

Prof. Dr. Cihan Gani, PD Dr. Eleni Gkika, Prof. Dr. Ralf-Thorsten Hoffmann, Prof. Dr. Peter Huppert,

Dr. David Krug, Prof. Dr. Hauke Lang, Prof. Dr. Andreas Mahnken, Prof. Dr. Karl-Jirgen Oldhafer, Jutta Riemer,
Prof. Dr. Hans Jiirgen Schlitt, Prof. Dr. Christian la Fougére

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. Marcus-Alexander Wo6rns

Prof. Dr. Philipp Lenz
PD Dr. Reiner Caspari, Prof. Dr. Johann Ockenga, Heinrich Recken, Ulrike Ritterbusch, Dr. Jérn Riissel,
Prof. Dr. Andreas Stengel, Dr. Christoph Stoll, Anne Taubert, Reina Tholen, Prof. Dr. Oliver Waidmann

Dr. Markus Follmann, PD Dr. Simone Wesselmann

Prof. Dr. Michael Bitzer, Dr. Susanne Blodt, Dr. med. Sabrina GroR, Prof. Dr. Nisar P. Malek, Prof. Dr. Silvio Nadalin,
Prof. Dr. Philippe L. Pereira, Prof. Dr. Ruben Plentz, Christine Sandu, Prof. Dr. Peter Schirmacher,

Prof. Dr. Andreas Schuler, Prof. Dr. Andreas Stengel, Prof. Dr. Thomas . Vogl, Prof. Dr. Frank Wacker,

Prof. Dr. Henning Wege

Arbeitsgruppenleiter sind fett markiert.

4.2.4 Patientenbeteiligung

Die Leitlinie wurde unter direkter Beteiligung von zwei Patientenvertretern erstellt.
Herr Ingo van Thiel und Frau Jutta Riemer waren von Beginn an in die Erstellung der Leitlinie eingebunden und nahmen mit eigenem
Stimmrecht an der Konsensuskonferenz teil.

4.3 Grundlagen der Methodik

4.3.1 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 Evidence-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.
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# Thieme

» Tab.9 Schema der Evidenzgraduierung nach Oxford (Version 2011).

Frage

Wie verbreitet ist
das Problem?

Ist dieser diag-
nostische oder
kontrollierende
Test genau?
(Diagnose)

Was wiirde
passieren, wenn
wir keine Thera-
pie anwenden
wiirden?
(Prognose)

Hilft dieses
Vorgehen?
(Nutzen der
Intervention)

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

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

Ist dieser Friiher-
kennungs-Test
sinnvoll?
(Screening)

Level 1*

Lokale und aktuelle
Zufallsstichprobe oder
Zahlung
(Vollerhebung)

Systematische
Ubersichtsarbeit von
Querschnitt-studien
mit durchgehend
angewandtem
Referenzstandard und
Verblindung

Systematische
Ubersichtsarbeit von
Kohorten-studien, die
Patienten im Anfangs-
stadium der Erkran-
kung beobachten
(Inception cohort
study)

Systematische Uber-
sichtsarbeit von ran-
domisierten Studien
oder N-von-1-Studien?

Systematische Uber-
sichtarbeit von entwe-
der randomisierten
Studien oder einge-
betteten Fall-Kontroll-
Studien* oder N-von-
1-Studie mit zur Fra-
gestellung passenden
Patienten oder beob-
achtende Studie mit
dramatischen Effekten

Systematischer Uber-
blick tiber randomi-
sierte Studien oder
N-von-1-Studien

Systematische
Ubersichtsarbeit von
randomisierten
Studien

Level 2*

Systematische Uber-
sichtsarbeit von Erhebun-
gen, die auf die lokalen
Umstdnde tbertragen
werden kénnen**

Einzelne Querschnittsstu-
die mit durchgehend
angewandtem Referenz-
standard und Verblin-
dung

Einzelne Kohortenstudie
von Patienten im An-
fangsstadium der Erkran-
kung (Inception cohort
study)

Randomisierte Studie
oder Beobachtungs-
studie mit dramatischen
Effekten

Randomisierte Studie
oder (ausnahmsweise)
Beobachtungsstudie mit
dramatischen Effekten

Randomisierte Studie
oder (ausnahmsweise)
Beobachtungsstudie mit
dramatischen Effekten

Randomisierte Studie

Level 3*

Lokale Erhebung, die nicht
auf einer Zufallsstichprobe
basiert™*

Nicht konsekutive*** Studie
oder Studie ohne angewand-
ten Referenz-standard ™ *

Kohortenstudie oder
Kontrollarm einer randomi-
sierten Studie*

Kontrollierte Kohortenstu-
die/Follow-up-Studie3**

Kontrollierte Kohortenstu-
die/Follow-up-Studie (Post-
Marketing-Uberwachung),
mit ausreichender Fallzahl,
um eine haufige Nebenwir-
kung zuidentifizieren. Sollen
Langzeitneben-wirkungen
erfasst werden, muss das
Follow-up ausreichend
sein**

Kontrollierte Kohortenstu-
die/Follow-up-Studie* *

Level 4*

Fallserie* *

Fall-Kontroll-Studie

oder Studie mit
ungeeignetem
oder nicht
unabhédngigem
Referenz-stan-
dard**

Fallserie oder Fall-
Kontroll-Studie

oder eine prognos-

tische Kohorten-

studie mit niedri-
ger methodischer
Qualitat"**

Fallserien oder Fall-

Kontroll-Studien
oder Studien mit
historischen Kon-
trollen™*

Level 5

Nicht anwendbar

Expertenmeinung
basierend auf pa-
thophysiologischen
Uberlegungen

Nicht anwendbar

Expertenmeinung
basierend auf pa-
thophysiologischen
Uberlegungen

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

" Level kann gaf. wegen der Studienqualitit, wegen ausgedehnter Konfidenzintervalle (unprézise 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 groBen oder sehr groRen Effekten.

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

""" Konsekutiver Einschluss = Patienten werden fortlaufend rekrutiert.

1 Zur Qualitatsbeurteilung kann u. a. das STROBE-Statement verwendet werden: http://www.strobe-statement.org/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.
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4.3.2 Schema der Empfehlungsgraduierung

Die Methodik des Leitlinienprogramms Onkologie sieht eine Ver-
gabe von Empfehlungsgraden durch die Leitlinienautoren im Rah-
men eines formalen Konsensusverfahrens vor. Dementsprechend
wurde ein durch die AWMF und DKG moderierter, nominaler
Gruppenprozess bzw. strukturierte Konsensuskonferenz durchge-
fihrt. Im Rahmen dieser Prozesse wurden die Empfehlungen von
den stimmberechtigten Mandatstragern (siehe Kapitel 0) formal
abgestimmt. Die Ergebnisse der jeweiligen Abstimmungen (Kon-
sensstdrke) sind entsprechend den Kategorien in » Tab. 11 den
Empfehlungen zugeordnet.

In der Leitlinie werden zu allen evidenzbasierten Statements
(siehe Kapitel 0) und Empfehlungen das Evidenzlevel der zu-
grunde liegenden Studien sowie bei Empfehlungen zusatzlich die
Starke der Empfehlung (Empfehlungsgrad) ausgewiesen. Hin-
sichtlich der Starke der Empfehlung werden in dieser Leitlinie drei
Empfehlungsgrade unterschieden (> Tab. 10), die sich auch in der
Formulierung der Empfehlungen jeweils widerspiegeln.

» Tab.10 Schema der Empfehlungsgraduierung.

Empfehlungsgrad Beschreibung Ausdrucksweise

A Starke Empfehlung soll
B Empfehlung sollte
0 Empfehlung offen kann

» Tab. 11 Konsensstarke.

Konsensstdrke Prozentuale Zustimmung

Starker Konsens >95% der Stimmberechtigten

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

Keine mehrheitliche Zustim-
mung

<50% der Stimmberechtigten

Die Entscheidungskriterien fiir die Festlegung der Empfeh-
lungsgrade werden im Leitlinienreport zu dieser Leitlinie erldutert.

4.3.3 Statements

Als Statements werden Darlegungen oder Erlduterungen von spe-
zifischen Sachverhalten oder Fragestellungen ohne unmittelbare
Handlungsaufforderung bezeichnet. Sie werden entsprechend
der Vorgehensweise bei den Empfehlungen im Rahmen eines for-
malen Konsensusverfahrens verabschiedet und kdnnen entweder
auf Studienergebnissen oder auf Expertenmeinungen beruhen.

4.3.4 Expertenkonsens (EK)

Statements/Empfehlungen, fir die eine Bearbeitung auf der
Grundlage von Expertenkonsens der Leitliniengruppe beschlossen

wurde, sind als Expertenkonsens ausgewiesen. Fiir diese Empfeh-
lungen wurde keine systematische Literaturrecherche durchge-
fihrt (die in den Hintergrundtexten ggf. angefiihrten Studien
wurden von den beteiligten Fachexperten ausgewadhlt). Bei
Empfehlungen, die auf einem Expertenkonsens basieren, werden
keine Symbole bzw. Buchstaben verwendet, um die Empfehlungs-
starke und die Qualitat der Evidenz darzustellen. Die Stdrke der
Empfehlung ergibt sich hier allein aus der verwendeten Formulie-
rung (soll/sollte/kann) entsprechend der Abstufung in » Tab. 10.
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» Tab. 1: Abkirzungsverzeichnis 78
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