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tik und Therapie des HCC ein dulRerst diffiziles
Vorgehen erfordert. Es ist die Aufgabe der Leitli-
nie, dem Patienten (mit Verdacht auf HCC oder
nachgewiesenem HCC) angemessene, wissen-
schaftlich begriindete und aktuelle Verfahren in
der Diagnostik, Therapie und Rehabilitation an-
zubieten. Dies gilt sowohl fiir die lokal begrenzte
oder lokal fortgeschrittene Erkrankung als auch
bei Vorliegen eines Rezidivs oder von Fernme-
tastasen. Die Leitlinie soll neben dem Beitrag fiir
eine angemessene Gesundheitsversorgung auch
die Basis fiir eine individuell zugeschnittene,
qualitativ hochwertige Therapie bieten. Mit den
erklirenden Hintergrundtexten ist es auch nicht
spezialisierten, mitbehandelnden Kollegen mdog-
lich, den Patienten iiber das Vorgehen der Spe-
zialisten, Nebenwirkungen und Ergebnisse gut
zu beraten. Mittel- und langfristig sollen so die
Morbiditit und Mortalitit von Patienten mit
HCC gesenkt und die Lebensqualitit erhoht
werden.

since these are very challenging tasks. The pur-
pose of the guidelines is to offer the patient
(with suspected or confirmed HCC) adequate,
scientifically based and up-to-date procedures
in diagnosis, therapy and rehabilitation. This
holds not only for locally limited or focally ad-
vanced disease but also for the existence of re-
currences or distant metastases. Besides making
a contribution to an appropriate health-care ser-
vice, the guidelines should also provide the foun-
dation for an individually adapted, high-quality
therapy. The explanatory background texts
should also enable non-specialist but responsi-
ble colleagues to give sound advice to their pa-
tients concerning specialist procedures, side ef-
fects and results. In the medium and long-term
this should reduce the morbidity and mortality
of patients with HCC and improve their quality
of life.
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1. Informationen zu dieser Leitlinie

v

1.1. Herausgeber

Leitlinienprogramm Onkologie der AWMF, Deutschen Krebsge-
sellschaft e. V. und Deutschen Krebshilfe e. V.

1.2. Federfiihrende Fachgestbellschaft
Deutsche Gesellschaft fiir Verdauungs- und Stoffwechselkrank-
heiten

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

1.4. Kontakt

Office Leitlinienprogramm Onkologie c/o Deutsche Krebsgesell-
schafte.V.

Kuno-Fischer-Stralle 8

14057 Berlin

leitlinienprogramm@krebsgesellschaft.de
www.leitlinienprogramm-onkologie.de

1.5. Zitierweise
Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft,
Deutsche Krebshilfe, AWMF): Diagnostik und Therapie des hepa-
tozelluldren Karzinoms, Langversion 1.0, AWMF Registrierungs-
nummer: 032 -0530L, http://leitlinienprogramm-onkologie.de/
Leitlinien.7.0.html

1.6. Besonderer Hinweis

Die Medizin unterliegt einem fortwdhrenden Entwicklungspro-
zess, sodass alle Angaben, insbesondere zu diagnostischen und
therapeutischen Verfahren, immer nur dem Wissensstand zurzeit
der Drucklegung der Leitlinie entsprechen kdnnen. Hinsichtlich
der angegebenen Empfehlungen zur Therapie und der Auswahl so-
wie Dosierung von Medikamenten wurde die groRtmdgliche Sorg-
falt beachtet. Gleichwohl werden die Benutzer aufgefordert, die
Beipackzettel und Fachinformationen der Hersteller zur Kontrolle
heranzuziehen und im Zweifelsfall einen Spezialisten zu konsultie-
ren. Fragliche Unstimmigkeiten sollen bitte im allgemeinen Inte-
resse der OL-Redaktion mitgeteilt werden.

Der Benutzer selbst bleibt verantwortlich fiir jede diagnostische
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 geschlos-
sen werden, dass es sich um einen freien Warennamen handelt.
Das Werk ist in allen seinen Teilen urheberrechtlich geschiitzt.
Jede Verwertung auf3erhalb der Bestimmung des Urhebergeset-
zes ist ohne schriftliche Zustimmung des Leitlinienprogramms
Onkologie (OL) unzuldssig und strafbar. Kein Teil des Werkes
darf in irgendeiner Form ohne schriftliche Genehmigung des OL
reproduziert werden. Dies gilt insbesondere fiir Vervielfiltigun-
gen, Ubersetzungen, Mikroverfilmungen und die Einspeiche-
rung, Nutzung und Verwertung in elektronischen Systemen, In-
tranets und dem Internet.

1.7. Ziele des Leitlinienprogramms Onkologie

Die Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften e. V., die Deutsche Krebsgesellschaft e.V. und
die Deutsche Krebshilfe e.V. haben sich mit dem Leitlinienpro-
gramm Onkologie (OL) das Ziel gesetzt, gemeinsam die Entwick-
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lung und Fortschreibung und den Einsatz wissenschaftlich be-
griindeter 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 Regel-
werk fiir die Leitlinienerstellung der AWMF und der fachlichen
Unterstiitzung und Finanzierung durch die Deutsche Krebshilfe.
Um den aktuellen Stand des medizinischen Wissens abzubilden
und den medizinischen Fortschritt zu bertiicksichtigen, miissen
Leitlinien regelmdf3ig iiberpriift und fortgeschrieben werden.
Die Anwendung des AWMF-Regelwerks soll hierbei Grundlage
zur Entwicklung qualitativ hochwertiger onkologischer Leitlinien
sein. Da Leitlinien ein wichtiges Instrument der Qualitdtssiche-
rung und des Qualitditsmanagements in der Onkologie darstellen,
sollten sie gezielt und nachhaltig in den Versorgungsalltag einge-
bracht werden. So sind aktive Implementierungsmafnahmen
und auch Evaluationsprogramme ein wichtiger Bestandteil der
Forderung des Leitlinienprogramms Onkologie. Ziel des Pro-
gramms ist es, in Deutschland professionelle und mittelfristig fi-
nanziell gesicherte Voraussetzungen fiir die Entwicklung und Be-
reitstellung hochwertiger Leitlinien zu schaffen. Denn diese
hochwertigen Leitlinien dienen nicht nur dem strukturierten
Wissenstransfer, sondern konnen auch in der Gestaltung der
Strukturen des Gesundheitssystems ihren Platz finden. Zu er-
wdhnen sind hier evidenzbasierte Leitlinien als Grundlage zum
Erstellen und Aktualisieren von Disease Management Program-
men oder die Verwendung von aus Leitlinien extrahierten Quali-
tatsindikatoren im Rahmen der Zertifizierung von Organtumor-
zentren.

1.8. Autoren dieser Leitlinie

GretenT.F, Malek N.P,, Schmidt S., Arends J., Bartenstein P., Bech-
stein W., Bernatik T., Bitzer M., Chavan A., Dollinger M., Domagk
D., Drognitz O., Diix M., Farkas S., Folprecht G., Galle P., Geif3ler M.,
Gerken G., Habermehl D., Helmberger T., Herfarth K., Hoffmann
R.-T., Holtmann M., Huppert P, Jakobs T., Keller M., Klempnauer
], Kolligs E., Korber ]., Lang H., Lehner F.,, Lordick F., Lubienski A.,
Manns M.P,, Mahnken A., Méhler M., Ménch C.,, Neuhaus P,
Niederau C., Ocker M., Otto G., Pereira P, Pott G., Riemer J., Ringe
K., Ritterbusch U., Rummeny E., Schirmacher P, Schlitt H.].,
Schlottmann K., Schmitz V., Schuler A., Schulze-Bergkamen H.,
Schweinitz von D., Seehofer D., Sitter H., StraBburg C.P.,, Strosz-
czynski C., Strobel D., Tannapfel A., Trojan J., van Thiel I., Vogel A.,
Wacker F, Wedemeyer H., Wege H., Weinmann A., Wittekind C.
Woérmann B., Zech C.].

Tab.1 Beteiligte Fachgesellschaften und Organisationen.

Mandatstrager
(alphabetisch) Leitlinie

Beteiligte Fachgesellschaften und
Organisationen (Steuergruppe)

Arbeitsgemeinschaft fiir Psychoonkologie (PSO)  Keller M.
Arbeitsgemeinschaft Internistische Onkologie GeiBler M., GretenT.F.,
(A10) Mohler M.
Arbeitsgemeinschaft Pddiatrische Onkologie von Schweinitz D.
(APO)

Arbeitsgemeinschaft Supportive MaRnahmen in
der Onkologie, Rehabilitation und Sozialmedizin
(ASORS)

Chirurgische Arbeitsgemeinschaft Onkologie der
Deutschen Gesellschaft fiir Allgemein- und
Viszeralchirurgie (CAO-V)

Bokemeyer C., Korber |.

Bechstein W.,
Drognitz O.

Leitlinie

Tab.1 (Fortsetzung)

Beteiligte Fachgesellschaften und Mandatstrager

Organisationen (Steuergruppe) (alphabetisch) Leitlinie

Deutsche Gesellschaft fiir Allgemein- und
Viszeralchirurgie (DGVC)

Deutsche Gesellschaft fir Chirurgie (DGCh)
Deutsche Gesellschaft fir Himatologie und

Klempnauer|.,
Seehofer D.

Lang H., Schlitt H.].
Lordick F., Wérmann B.,

Onkologie (DGHO) Folprecht G.
Deutsche Gesellschaft fiir Innere Medizin (DGIM) Malek N. P., Trojan J.
Deutsche Gesellschaft fir Interventionelle Radio-  PereiraP. L.

logie und minimal-invasive Therapie (DeGIR)
Deutsche Gesellschaft fiir Nuklearmedizin (DGN)
Deutsche Gesellschaft fiir Pddiatrische Onkologie
und Hamatologie (GPOH)

Bartenstein P.
von Schweinitz D.

Deutsche Gesellschaft fiir Palliativmedizin DomagkD.,
(DGPall) Holtmann M.
Deutsche Gesellschaft fiir Pathologie (DGP) Schirmacher P.,
Wittekind C.
Deutsche Gesellschaft fiir Radioonkologie Habermehl D.,
(DEGRO) Herfarth K.
Deutsche Gesellschaft fiir Ultraschall in der Schuler A.

Medizin (DEGUM)

Deutsche Gesellschaft fiir Verdauungs- und
Stoffwechselkrankheiten (DGVS)

Deutsche Rontgengesellschaft, Gesellschaft
fiir medizinische Radiologie (DRG)

GeiBler M., GretenT.F.

HelmbergerT.,
HuppertP.

AuRRerdem wurde folgende Fachgesellschaft fiir den Leitlinien-
prozess angeschrieben:

Deutsche Vereinte Gesellschaft fiir Klinische Chemie und Labora-
toriumsmedizin. Diese hat auf die Anfrage jedoch nicht reagiert
und keine Vertreter benannt.

Tab.2 Expertengruppe Qualitatsindikatoren.

Name Institution/Stadt

Dr. Simone Wesselmann, MBA
Dr. Markus Follmann, MPH MSc
Dr. Monika Nothacker, MPH

Deutsche Krebsgesellschaft e. V., Berlin
Deutsche Krebsgesellschaft e. V., Berlin
Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaft-
lichen Medizinischen Fachgesellschaf-
ten e.V. (AWMF), Marburg
Tumorzentrum Berlin e. V.
Universitatsklinikum Regensburg (AG 3
Chirurgie)

Klinikum Esslingen

(AG 4 Systemtherapie)
Universitdtsklinikum Essen

(Externer Beirat)

NIH-NCI, Bethesda, USA (AG 3)
Klinikum Darmstadt (AG 3 transarte-
rielle Verfahren)

Klinikum der Universitat Miinchen-
GroRhadern (AG 1)
Universitatsklinikum Tiibingen

(AG 4 Systemtherapie)

SLK Kliniken Heilbronn (AG 3 Ablation)
Universitdtsklinikum Regensburg,

(AG 3 Transarterielle Verfahren)
Deutsche Leberhilfe e. V., KéIn
Medizinische Hochschule Hannover
(AG 4 Systemtherapie)
Universitdtsklinikum Hamburg-Eppen-
dorf (Externer Beirat)

Dr. Anita Jagota
PD Dr. Stefan Farkas

Prof. Dr. Michael GeiRler
Prof. Dr. Guido Gerken

Prof. Dr. Tim Greten
Prof. Dr. Peter Huppert

Prof. Dr. Frank Kolligs
Prof. Dr. Nisar Malek

Prof. Dr. Philippe L. Pereira
Prof. Dr. Christian Stroszczynski

Ingo van Thiel
Prof. Dr. Arndt Vogel

PD Dr. Henning Wege
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Tab.3 Weitere beteiligte Organisationen.

Weitere beteiligte Organisationen Name

Arbeitsgemeinschaft der medizinischen  Kopp I., Nothacker M.,
Fachgesellschaften (AWMF)

Arztliches Zentrum fiir Qualitit in der
Medizin (AZQ)

Deutsche Gesellschaft fiir Verdauungs-
und Stoffwechselkrankheiten (DGVS)
Deutsche Krebsgesellschaft - Leitlinien-  Follmann M., Wesselmann S.
programm Onkologie

Deutsche Leberhilfe e. V. VanThiel I.

Deutsche Leberstiftung Wiebner B.

Konferenz Onkologische Krankenpflege  Ritterbusch U.

(KOK)

Lebertransplantierte Deutschland e. V.

Schafer C.

Dathe K., Lynen Jansen P.

Riemer]., Trowe E., vom Baur H.

Tab.4 Expertenin beratender Funktion.

Name Klinik

Medizinischer Vorstand, Universitatsklini-
kum Leipzig

Direktor der I. Medizinischen Klinik und Po-
liklinik, Universitatsmedizin der |GU Mainz
Direktor der Klinik fir Gastroenterologie
und Hepatologie, Universitatsklinikum
Essen

Prof. Dr. Hans-Heinrich Kreipe Direktor des Instituts fiir Pathologie, Medi-
zinische Hochschule Hannover

Prof. Dr. Wolfgang Fleig
Prof. Dr. Peter R. Galle

Prof. Dr. Guido Gerken

Prof. Dr. Michael P. Manns Direktor der Klinik fiir Gastroenterologie,
Hepatologie und Endokrinologie, Medizini-
sche Hochschule Hannover

Direktor der Klinik fir Allgemein-, Visceral-
und Transplantationschirurgie, Campus
Virchow Klinikum, Charité Berlin

Direktor der Klinik fir Transplantationschi-
rurgie, Universitatsmedizin der JGU Mainz
Direktor des Instituts fiir Radiologie, Klini-
kum rechts der Isar der Technischen Uni-
versitat Minchen

I. Medizinische Klinik und Poliklinik, Univer-
sitatsklinikum Hamburg-Eppendorf

Prof. Dr. Peter Neuhaus

Prof. Dr. Gerd Otto

Prof. Dr. Ernst J. Rummeny

PD Dr. Henning Wege

Tab.5 Koordinatoren der Arbeitsgruppen.

AG Name Koordinatoren
(alphabetisch)
1 Risikofaktoren/Screening/Risikogruppen/ Schuler A., Trojan J.,
Pravention Wedemeyer H.
2 Diagnostik und Klassifikation Dollinger M.,

Helmberger T.,
Schirmacher P.
Farkas S., Schlitt H.].,
Strassburg C. P.

3a  Kurative Verfahren bzw. auf die Leber
beschrankte Verfahren (Resektion,
Transplantation)

3b  Kurative Verfahren bzw. auf die Leber Pereira P.
beschrankte Verfahren (Ablation)
3c  Kurative Verfahren bzw. auf die Leber Huppert P.

beschrankte Verfahren (Transarterielle
Verfahren)

4 Systemische Verfahren bzw. nicht auf
die Leber beschrdnkte Verfahren

GeiBler M., Vogel A.

5 Supportivtherapie DomagkD., Keller M.,

Korber ).
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Koordination fiir Planung und Durchfiihrung iber DGVS
Prof. Dr. med. T.F. Greten

Prof. Dr. med. N.P. Malek

Dr. med. Sebastian Schmidt

Petra Huber

1.8.1. Patientenbeteiligung

Die Leitlinie wurde unter direkter Beteiligung von fiinf Patienten-
vertretern erstellt.

Herr van Thiel wurde von der Deutschen Leberhilfe e. V., Frau Rie-
mer, Herr Trowe und Frau vom Baur von der Selbsthilfegruppe
Lebertransplantierte Deutschland e.V. und Frau Bianka Wiebner
von der Deutschen Leberstiftung benannt. Die Patientenvertreter
waren von Beginn an in die Erstellung von Kapiteln der Leitlinie
eingebunden und nahmen mit eigenem Stimmrecht an den Kon-
sensuskonferenzen teil.

1.8.2. Methodische Begleitung

Durch das Leitlinienprogramm Onkologie:

» Prof. Dr. med. Ina Kopp (AWMF)

» Dr. med. Markus Follmann MPH MSc (DKG)

2. Einfiithrung

v

2.1. Geltungsbereich und Zweck

2.1.1. Zielsetzung und Fragestellung

Die interdisziplindre Leitlinie der Qualitdt S3 zur Diagnose und
Therapie des hepatozelluliren Karzinoms (HCC) ist ein evidenz-
und konsensbasiertes Instrument, um die Diagnostik und Thera-
pie des HCC zu verbessern, da die Diagnostik und Therapie des
HCC ein duRerst diffiziles Vorgehen erfordert.

Es ist die Aufgabe der Leitlinie, dem Patienten (mit Verdacht auf
HCC oder nachgewiesenem HCC) angemessene, wissenschaftlich
begriindete und aktuelle Verfahren in der Diagnostik, Therapie
und Rehabilitation anzubieten. Dies gilt sowohl fiir die lokal be-
grenzte oder lokal fortgeschrittene Erkrankung als auch bei Vor-
liegen eines Rezidivs oder von Fernmetastasen.

Die Leitlinie soll neben dem Beitrag fiir eine angemessene Gesund-
heitsversorgung auch die Basis fiir eine individuell zugeschnittene,
qualitativ hochwertige Therapie bieten. Mit den erkldrenden Hin-
tergrundtexten ist es auch nicht spezialisierten, mitbehandelnden
Kollegen moglich, den Patienten {iber das Vorgehen der Spezialis-
ten, Nebenwirkungen und Ergebnisse gut zu beraten.

Mittel- und langfristig sollen so die Morbiditit und Mortalitat
von Patienten mit HCC gesenkt und die Lebensqualitdt erhéht
werden.

Die Fragen, zu denen in dieser Leitlinie insbesondere Stellung ge-
nommen wird, sind in© Tab. 6 aufgefiihrt.

2.1.2. Adressaten

Die Anwenderzielgruppe sind Arztinnen und Arzte aller Versor-
gungsbereiche (insbesondere Fachdrzte), die Patienten mit chro-
nischen Lebererkrankungen, Verdacht auf hepatozelluldres Kar-
zinom sowie diagnostiziertem HCC ambulant und/oder stationdr
behandeln. Hierzu gehéren unter anderem Allgemeinmediziner,
Internisten, Gastroenterologen und Hepatologen, Onkologen, Ra-
diologen, Chirurgen, Palliativmediziner, Pathologen, Nuklearme-
diziner und Strahlentherapeuten sowie onkologisch tdtige Pfle-
gekrdfte. Sie soll entsprechend der Definition einer Leitlinie
Entscheidungshilfen geben, jedoch keine Richtlinie sein. Der be-
handelnde Arzt ist weiterhin verpflichtet, unter Wiirdigung der

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



Leitlinie

Tab.6 Schliisselfragen.

10

11

12

13

14

15

16

17

18
19
20

21

22

23

24

25

26

27

28
29

30

31

Schliisselfragen

Welche Vorerkrankungen erhéhen das Risiko fir die Entstehung von
HCCs?

Gibt es eine Maglichkeit, das Risiko der HCC-Entstehung durch eine
prophylaktische MaRnahme zu reduzieren und bei wem soll diese
durchgefiihrt werden mit dem Ziel, die Entstehung von HCC zu
vermindern?

Gibt es eine therapeutische MaRnahme zur Verminderung des HCC-
Risikos?

Gibt es eine therapeutische MaRnahme, um das Voranschreiten einer
nicht alkoholischen Fettleberhepatitis zu verhindern und damit ggf.
das HCC-Risiko zu vermindern?

Gibt es eine therapeutische Maknahme zur Verminderung des HCC-
Risikos bei Patienten mit einem Diabetes mellitus?

Welche Art der Vorsorgeuntersuchung soll bei Patienten mit Leber-
erkrankung durchgefiihrt werden und in welchem Stadium?

Wie miissen hepatozelluldre Karzinome typisiert werden?

Wie miissen OP-Prdparate histopathologisch beurteilt werden?
Welche histopathologischen Untersuchungen sind erforderlich zur
Diagnostik eines HCCs und zur Beurteilung eines Resektats?

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

Welche bildgebenden Untersuchungen missen zum Staging eines
HCCs durchgefiihrt werden?

Welche Tumormarker sind in der Primdrdiagnostik des HCCs sinnvoll?
Wie ist der Diagnostikalgorithmus?

Welches der bestehenden Staging Systeme (Clip, TNM, Okuda, BCLC
etc.) ist fur die Situation in Deutschland geeignet?

Welches Therapieverfahren wird bei Patienten ohne Leberzirrhose
und potenziell resektablem Tumor durchgefiihrt?

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

Welches Therapieverfahren wird bei Patienten mit Leberzirrhose und
HCC, die nicht transplantiert werden kdnnen, durchgeftihrt?

a) beiPatienten mit 1 -3 Tumoren<3cm

b) bei Patienten mit 1 -3 Tumoren 3 -5cm

c) beiPatienten mit Tumoren>5cm

Wie soll die Ablation durchgefiihrt werden?

Wie soll die Bridgingtherapie durchgefiihrt werden?

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

a) Therapie der chronischen HCV- und HBV-Infektion

b) Systemische Therapie

c) Immunsuppression nach Transplantation

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

a) nach Ablation

b) nach Resektion

c) nach Transplantation

Wann ist die transarterielle Chemoembolisation (TACE) indiziert?
Wie soll die TACE durchgefiihrt werden?

Gibt es gesicherte Unterschiede in der Wirksamkeit von TACE und
alleiniger transarterieller Embolisation?

Welche Erfolgskontrolle ist nach TACE erforderlich und zu welchem
Zeitpunkt?

Welchen Stellenwert haben strahlentherapeutische Verfahren
(stereotaktische Bestrahlung, Brachytherapie)?

Welcher Patient (Stadium und Zirrhosegrad) soll mit einer systemi-
schen medikamentésen Tumortherapie behandelt werden?

Wie lange soll die Therapie durchgefiihrt werden?

Gibt es spezielle klinische Subgruppen mit unterschiedlicher
Wirksamkeit und Toxizitdt von Sorafenib?

Was ist bei Progress unter 1st line Therapie zu machen bzw. Indikation
flir eine Zweitlinientherapie?

Chemotherapie des HCCs in nicht zirrhotischer Leber?

Tab.6 (Fortsetzung)

Schliisselfragen

32 Beeinflussen Erndhrungsfaktoren die Therapie des HCCs?

33 Beeinflussen Erndhrungsfaktoren die Prognose bei HCC?

34 Beeinflussen Erndhrungstherapien die HCC-Prognose?

35  Wie ldsst sich der Pruritus in der palliativmedizinischen Betreuung
des HCC-Patienten behandeln?

36 Welche Bedeutung hat die Bewegungstherapie auf die Einddmmung
der Nebenwirkungen von Chemotherapie?

37 Welche Bedeutung hat die Bewegungstherapie auf die Lebensqualitdt
und Prognose?

38 Soll den Patienten eine RehabilitationsmaBnahme angeboten werden?

39 Patientenzentrierte Kommunikation, Information und Aufklarung

40 Erfassung der Lebensqualitdt

41 Diagnostik psychischer Belastungen und Stérungen

Gesamtsituation des Patienten und mit diesem gemeinsam die
fiir die individuelle Situation angemessene Vorgehensweise zu
finden. Es wird trotzdem empfohlen, Abweichungen von den
Empfehlungen der Leitlinie zu begriinden und festzuhalten.

2.1.3. Verbreitung und Implementierung der Leitlinie
Diese Leitlinie wird sowohl online publiziert iiber die Home-
pages des Leitlinienprogramms Onkologie (www.leitlinienpro-
gramme-onkologie.de), der AWMF (www.awmf.org), die Home-
pages der DGVS (www.dgvs.de), der Deutschen Leberstiftung
(www.deutsche-leberstiftung.de/), der Deutschen Leberhilfe
(http://www.leberhilfe.org/), der Deutschen Krebshilfe (http://
www.krebshilfe.de/) und der Deutschen Krebsgesellschaft
(www.krebsgesellschaft.de/). Publiziert werden Langversion,
Kurzversion und Patientenleitlinie. All diese Versionen werden
auch als Druckversionen zur Verfiigung stehen. Fiir die Verbes-
serung der Qualitdt der Patientenversorgung ist die flichen-
deckende Implementierung dieser aktuellen, evidenzbasierten
Therapieempfehlungen entscheidend.

2.1.4. Giiltigkeitsdauer und Aktualisierungsverfahren

Die S3-Leitlinie ist bis zur ndchsten Aktualisierung giiltig, die
Giiltigkeitsdauer wird auf 3 Jahre geschdtzt. Vorgesehen sind re-
gelmiRige Aktualisierungen, bei dringendem Anderungsbedarf
werden diese gesondert publiziert. Kommentare und Hinweise
fiir den Aktualisierungsprozess sind ausdriicklich erwiinscht
und kdnnen an das Leitliniensekretariat adressiert werden:
Leitlininiensekretariat S3-Leitlinie HCC Petra Huber/Dr. med.
Sebastian Schmidt

Klinik fiir Gastroenterologie, Hepatologie und Endokrinologie
Medizinische Hochschule Hannover

Carl-Neuberg-Str. 1

30625 Hannover

Tel.: 0511/532-6763

schmidt.sebastian@mh-hannover.de
huber.petra@mh-hannover.de

2.2. Grundlagen der Methodik

2.2.1. Schema der Evidenzgraduierung nach Oxford

Zur Klassifikation des Verzerrungsrisikos der identifizierten Studi-
en wurde in dieser Leitlinie das in© Tab. 7 aufgefiihrte System des
Oxford Centre for Evidence-based Medicine in der Version von
2009 verwendet. Dieses System sieht die Klassifikation der Studien
fiir verschiedene klinische Fragestellungen (Nutzen von Therapie,
prognostische Aussagekraft, diagnostische Wertigkeit) vor.
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Tab.7 Schema der Evidenzgraduierung nach Oxford (Version Mdrz 2009).

Level Therapy|Prevention, Ae- Prognosis Diagnosis Differential diagnosis| Economic and decision
tiology/Harm symptom prevalence study analyses
1a SR (with homogeneity of SR (with homogeneity)of SR (with homogeneity) of SR (with homogeneity)of SR (with homogeneity) of Level
RCTs inception cohort studies;  Level 1 diagnostic studies; prospective cohort studies 1 economic studies
CDR validated in different  CDR with 1b studies from
populations different clinical centres
1b Individual RCT (with nar-  Individual inception cohort Validating cohort study Prospective cohort study Analysis based on clinically sen-
row Confidence Interval)  study with >80 % follow- with good reference stan-  with good follow-up sible costs or alternatives; sys-
up; CDR validated in a dards; or CDR tested within tematic review(s) of the evi-
single population one clinical centre dence; and including multi-way
sensitivity analyses
1c All or none All or none case-series Absolute SpPins and All or none case-series Absolute better-value or worse-
SnNouts value analyses
2a SR (with homogeneity) of SR (with homogeneity) of SR (with homogeneity) of SR (with homogeneity) of 2b SR (with homogeneity) of Level
cohort studies either retrospective cohort Level>2 diagnostic studies and better studies >2 economic Studies
studies or untreated con-
trol groups in RCTs
2b Individual cohort study Retrospective cohort study Exploratory cohortstudy  Retrospective cohort study, Analysis based on clinically sen-
(including low quality RCT; or follow-up of untreated  with good reference or poor follow-up sible costs or alternatives; limi-
e.g.,<80% follow-up) control patientsin an RCT; standards; CDR after ted review(s) of the evidence,
Derivation of CDR or vali-  derivation, or validated or single including multi-way
dated on split-sample only only on splitsample sensitivity analyses studies; and
or databases including multi-way sensitivity
analyses
2c "Outcomes” Research; "Outcomes" Research Ecological studies Audit or outcomes Research
Ecological studies
3a SR (with homogeneity) of SR (with homogeneity) of SR (with homogeneity) of 3b SR (with homogeneity*) of 3b
case-control studies 3b and better studies and better studies and better studies
3b Individual Case-Control Non-consecutive study; or Non-consecutive cohort Analysis based on limited alter-
Study without consistently ap- study, or very limited natives or costs, poor quality
plied reference standards  population estimates of data, butincluding
sensitivity analyses incorpora-
ting clinically sensible varia-
tions
4 Case-series (and poor qua- Case-series (and poor Case-control study, pooror Case-series or superseded  Analysis with no sensitivity
lity cohort and case-con-  quality prognostic non-independent refe- reference standards analysis
trol studies) cohort studies) rence standard
5 Expert opinion without Expert opinion without Expert opinion without ex- Expertopinion withoutex-  Expert opinion without explicit

explicit critical appraisal,
or based on physiology,
bench research or "first
principles”

explicit critical appraisal,
or based on physiology,
bench research or "first
principles”

2.2.2. Schema der Empfehlungsgraduierung

plicit critical appraisal, or
based on physiology,
bench research or "first
principles”

plicit critical appraisal, or
based on physiology, bench
research or "first principles”

critical appraisal, or based on
economic theory or "first prin-
ciples”

Tab.8 Schema der Empfehlungsgraduierung.

Die OL-Methodik sieht eine Vergabe von Empfehlungsgraden

durch die Leitlinien-Autoren im Rahmen eines formalen Kon- Empfehlungsgrad Beschreibung Syntax
sensusverfahrens vor. Dementsprechend wurde ein durch die A starke Empfehlung soll
AWMF moderierter, mehrteiliger nominaler Gruppenprozess B Empfehlung sollte
durchgefithrt. Am Ende dieses Gruppenprozesses wurden die 0 Empfehlung offen kann

Empfehlungen von den stimmberechtigten Mandatstragern (s.
Kapitel 1.7) formal abgestimmt. Die Ergebnisse der jeweiligen
Abstimmungen sind entsprechend den Kategorien in © Tab.9
den Empfehlungen zugeordnet.

In der Leitlinie werden zu allen evidenzbasierten Statements (s.
Kapitel 2.2.3) und Empfehlungen das Evidenzlevel (s. 2.2.1) der

Tab.9 Konsensusstarke.

Konsenstarke prozentuale Zustimmung

starker Konsens >95 % der Stimmberechtigten

zugrunde liegenden Studien sowie bei Empfehlungen zusatzlich Konsens >75-95 % der Stimmberechtigten
die Starke der Empfehlung (Empfehlungsgrad) ausgewiesen. Hin- mehrheitliche Zustimmung >50-75% der Stimmberechtigten
sichtlich der Stirke der Empfehlung werden in dieser Leitlinie Dissens <50 % der Stimmberechtigten

3 Empfehlungsgrade unterschieden (s.© Tab. 8), die sich auch in

der Formulierung der Empfehlungen jeweils widerspiegeln.
2.2.3. Statements
Als Statements werden Darlegungen oder Erlduterungen von spe-
zifischen Sachverhalten oder Fragestellungen ohne unmittelbare
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Handlungsaufforderung bezeichnet. Sie werden entsprechend der
Vorgehensweise bei den Empfehlungen im Rahmen eines formalen
Konsensusverfahrens verabschiedet und kénnen entweder auf
Studienergebnissen oder auf Expertenmeinungen beruhen.

2.2.4. Good Clinical Practice (GCP)

Als ,,Good Clinical Practice (GCP)“ werden Empfehlungen bezeich-
net, zu denen keine Recherche nach Literatur durchgefiihrt wurde.
In der Regel adressieren diese Empfehlungen Vorgehensweisen der
guten klinischen Praxis, zu denen keine wissenschaftlichen Studi-
en notwendig sind bzw. erwartet werden kénnen. Fiir die Graduie-
rung der GCPs wurden keine Symbole verwendet, die Stdrke der
Empfehlung ergibt sich aus der verwendeten Formulierung (soll/
sollte/kann) entsprechend der Abstufung in© Tab. 8.

2.2.5. Finanzierung der Leitlinie und Darlegung mdglicher
Interessenkonflikte

Die Deutsche Krebshilfe stellte iiber das Leitlinienprogramm
Onkologie (OL) die finanziellen Mittel zur Verfiigung. Diese Mittel
wurden eingesetzt fiir Personalkosten, Biiromaterial, Literaturbe-
schaffung und die Konsensuskonferenzen (Raummieten, Technik,
Verpflegung, Moderatorenhonorare, Reisekosten der Teilneh-
mer). Die Reisekosten wurden entsprechend dem Bundes-
Dienstreisegesetz bzw. nach den in der DKG tiblichen Richtlinien
erstattet. Die Erarbeitung der Leitlinie erfolgte in redaktioneller
Unabhdngigkeit von der finanzierenden Organisation. Alle Mit-
glieder legten wdhrend des Leitlinienprozesses eine schriftliche
Erklirung zu eventuell bestehenden Interessenkonflikten vor,
die im Leitliniensekretariat vorliegen. Diese sind dariiber hinaus
in dem Leitlinienreport (http://leitlinienprogramm-onkologie.
de/Leitlinien.7.0.html) aufgefiihrt und kénnen hier eingesehen
werden. An dieser Stelle mdchten wir allen Mitarbeitern fiir ihre
ausschlieBlich ehrenamtliche Mitarbeit an dem Projekt danken.

2.3. Verwendete Abkiirzungen

AASLD American Association for the Study of the Liver

AFP o-Fetoprotein

AHB Anschlussheilbehandlung

ALT Alanine Aminotransferase

AUROC Area Under the Receiver Operating Characteristic

AWMF Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medi-
zinischen Fachgesellschaften

BCLC Barcelona Clinic Liver Cancer

BSC Best Supportive Care

cC Cholangiokarzinom

CD Cluster of Differentiation

CDR Clinical Decision Rule

CE-US Kontrastmittelsonografie

CE-CT kontrastmittelgestiitzte Computertomografie

CE-MRT  kontrastmittelgestiitzte Magnetresonanztomografie

Cl Konfidenzintervall

CNI Calcineurininhibitor

COX-2 Cyclooxygenase-2

CT Computertomografie

DCP Des-Gamma-Carboxyprothrombin

DEGUM Deutsche Gesellschaft fiir Ultraschall in der Medizin

DGVS Deutsche Gesellschaft fiir Verdauungs- und Stoff-
wechselkrankheiten

d.h. das heif3t

DKG Deutsche Krebsgesellschaft

DNA Desoxyribonukleinsdure

Leitlinie P

EASL European Association for the Study of the Liver

ECOG Eastern Cooperative Oncology Group

EORTC European Organization for Research and Treatment
of Cancer

FACT Functional Assessment of Cancer Therapy

FDG Fluordesoxyglukose

FLC fibrolamelldres Karzinom

FLIP Fatty Liver: Inhibition of Progression

FNH fokale noduldre Hyperplasie

GCP Good Clinial Practice

Gy Gray

HBeAg Hepatitis B early Antigen

HBsAg Hepatitis B surface Antigen

HBV Hepatitis-B-Virus

HCC Hepatocellular carcinoma (Hepatozelluldres Karzi-
nom)

HCV Hepatitis-C-Virus

HDV Hepatitis Delta

HE Hdmatoxylin-Eosin

HRQL Health-Related Quality of Life (gesundheitsbezogene
Lebensqualitdt)

ICC intrahepatisches Cholangiokarzinom

[FNa Interferon alfa

k.A. keine Angabe

KBV Kassendrztliche Bundesvereinigung

KH Krankheit

KM Kontrastmittel

LoE Level of Evidence; Evidenzniveau

LTx Lebertransplantation

MDR Multi Drug Resistance

MRT Magnetresonanztomografie

MRCP Magnetresonanz-Cholangiopankreatikografie

mTOR mammalian Target of Rapamycin

MWA Mikrowellenablation

n.a. nicht angegeben

n.s. nicht signifikant

NAFLD nicht alkoholische Fettlebererkrankung

NASH nicht alkoholische Steatohepatitis

NCCN National Comprehensive Cancer Network

NK-Zellen natiirliche Killerzellen

NRS Nutrition Risk Screening

oL Leitlinienprogramm Onkologie

(0N Overall Survival

PAS Periodic acid-Schiff (Perjodsdure Schiffsche Reagenz-
Farbung)

PBC primdr bilidre Zirrhose

PEG perkutane endoskopische Gastrostomie

PEI perkutane Ethanolinjektion

PET Positronen-Emissions-Tomografie

PFS progressionsfreies Uberleben

PRO Patient reported outcome

PSC primdr sklerosierende Cholangitis

pTNM pathologische Klassifikation von Tumor, Lymphkno-
ten und Metastasen

PZK patientenzentrierte Kommunikation

QALY Quality-adjusted life year (qualitdtsadjustiertes Le-
bensjahr)

RCT Randomised Controlled Trial

RECIST Response Evaluation Criteria In Solid Tumors

RFA Radiofrequenzablation

RNA Ribonukleinsdure

SGA Subjective Global Assessment
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IPY[W Leitlinie

SGB Sozialgesetzbuch

SIR Sirolimus

SIRT selektive interne Radiotherapie

SR systematische Review

STIKO standige Impfkommission am Robert Koch-Institut
TACE transarterielle Chemoembolisation
TAE transarterielle Embolisation

TKI Tyrosinkinaseinhibitor

TNM Tumor-Lymphknoten-Metastasen
TTP Time to Progression

Tx Transplantation

UICC Union Internationale Contre le Cancer
us Ultraschall

Vs. versus

WHO World Health Organisation

z.B. zum Beispiel

3. Konsentierte und abgestimmte Empfehlungen

v

3.1. Risikofaktoren und Epidemiologie

3.1. Evidenzbasiertes Statement

Patienten mit einer Leberzirrhose haben ein erhohtes Risiko fiir die
Entwicklung eines HCCs.

Level of Evidence 13, Leitlinienadaptation: [1], starker Konsens

Hintergrund

Patienten mit einer Leberzirrhose jedweder Atiologie, aber auch
Patienten ohne Leberzirrhose, aber mit einer chronischen Hepa-
titis-B-Virusinfektion oder einer nicht alkoholischen Fettleberhe-
patitis gehoren hierbei zur Hochrisikogruppe fiir die Entstehung
eines HCCs [1]. Weltweit erkrankten im Jahre 2008 schitzungs-
weise 523 000 - 635000 Menschen an einem HCC [2]. Damit ist
das HCC global die fiinfthaufigste Tumorerkrankung.

Bis zu 80 % der globalen Erkrankungsfalle betreffen siid-ostasiati-
sche Lander und Lander des afrikanischen Kontinents siidlich der
Sahara. Dies wird vor allem durch die dort hohe Inzidenz einer
chronischen Hepatitis-B-Virus (HBV)-Infektion bedingt. In Euro-
pa, Nordamerika und Japan ist die HCC-Inzidenz deutlich niedri-
ger. Die altersstandardisierte Inzidenz des HCC in Deutschland
liegt derzeit bei 9,2 -10,7/100 000 Einwohnern fiir Mdnner und
bei 1,6 -3,6/100000 Einwohnern fiir Frauen [3]. Die hdufigsten
Risikofaktoren fiir ein HCC in Deutschland sind derzeit eine chro-
nische Hepatitis-C-Virus-Infektion (HCV-Infektion) und Alkohol-
konsum. In den letzten 20 Jahren hat die Inzidenz des HCC zeit-
verzogert zum Auftreten der chronischen HCV-Infektion deutlich
zugenommen [4]. Weitere Griinde fiir die Steigerung der HCC-In-
zidenz in westlichen Lindern sind die Zunahme einer nicht alko-
holischen Fettlebererkrankung (nonalcoholic fatty liver disease,
NAFLD) als Folge von Diabetes mellitus und des metabolischen
Syndroms [5 - 8].

3.2. Evidenzbasiertes Statement

Das Vorhandensein einer chronischen Hepatitis-B-Virusinfektion
erhéht das HCC-Risiko auch ohne Leberzirrhose.

Level of Evidence 14, Leitlinienadaptation: [1], starker Konsens

Hintergrund

Die HBV-Infektion ist auch ohne Leberzirrhose mit einem erhoh-
ten Risiko fiir die Entstehung eines hepatozelluldren Karzinoms
assoziiert [1]. Wichtigster Risikofaktor ist die Héhe der HBV-
DNA im Serum, wobei HCCs vermehrt ab einem HBV-DNA Wert
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von mehr als 2000IU/ml in einer groRBen prospektiven asiati-
schen Studie identifiziert wurden [9]. Je h6her die Viruslast war,
desto haufiger wurden HCCs in dieser Studie beobachtet. Nicht
zirrhotische Patienten mit normalen Transaminasewerten entwi-
ckelten in 13,5% der Fille ein HCC nach 13 Jahren bei einer Aus-
gangsviruslast von tiber 200 000 IU/ml [9]. HBsAg-positive asiati-
sche Patienten mit niedriger HBV-DNA (<2000 IU/ml) haben ein
erh6htes HCC-Risiko, wenn das quantitative HBsAg groer als
10001U/ml ist [10]. Bei westlichen Patienten liegt das HCC-Risiko
bei 0,1-0,4% pro Jahr [11, 12]. Weitere HCC-Risikofaktoren bei
HBsAg-positiven Patienten sind erhohte Transaminasen, ein po-
sitives HBeAg, Infektionen mit dem HBV-Genotyp C, mannliches
Geschlecht, Alter >40 Jahre sowie eine positive HCC-Familien-
anamnese [13]. Ein Risiko-Score (REACH-B) basierend auf Ge-
schlecht, Alter, Serum-ALT-Werten, dem HBeAg-Status und der
Hoéhe der HBV-DNA kann mit AUROC-Werten von 0,81 die 10-
Jahres-Wahrscheinlickeit fiir das Auftreten eines HCC bei nicht
zirrhotischen HCC-Patienten vorhersagen [14]. Genomweite As-
soziationsstudien haben einen Polymorphismus des KIF1B-Gen
(rs17401966) auf Chromosom 1 identifiziert, der mit einem ho-
hen Risiko fiir ein HCC bei HBsAg-positiven Patienten verbunden
ist [15].

Die Hepatitis-C-assoziierte Leberzirrhose ist ein weiterer Risiko-
faktor fiir die HCC-Entstehung [1]. Etwa 25 % der HCCs weltweit
konnen auf eine HCV-Infektion zuriickgefithrt werden [16]. Die
Zunahme der HCC-Inzidenz in den westlichen Industrieldndern
ist wesentlich durch die HCV-Pravalenz bedingt [4, 17]. Bei ame-
rikanischen Veteranen war ein Anstieg der HCC-Pravalenz zwi-
schen 1996 und 2006 um das 20-fache beobachtet worden [18].
Liegt eine Leberzirrhose im Child-Pugh-Stadium A vor, so betradgt
die jahrliche HCC-Inzidenz etwa 4% (1,4-5%) [19 -22]. Das ku-
mulative 5-Jahres-Risiko der Entwicklung eines hepatozelluldren
Karzinoms bei Patienten mit HCV-assoziierter Leberzirrhose in
Europa wurde mit etwa 17 % angenommen [23]. Nicht zirrhoti-
sche Patienten mit fortgeschrittener Fibrose haben ebenfalls ein
erhohtes Risiko fiir das Auftreten eines HCCs (ca. 0,8 %/Jahr in
der amerikanischen HALT-C-Studie; [20] s.0.). Genomweite As-
soziationsstudien haben einen Polymorphismus auf Chromosom
6 im MICA-Gen (rs 2596 542) identifiziert, der mit einem hohem
Risiko fiir ein HCC bei anti-HCV-positiven Patienten verbunden
ist [24], was eine besondere Bedeutung von NK-Zellen bei der
Verhinderung von HCC-Entstehungen anzeigen konnte.
Patienten mit HBV-HCV-Koinfektion (HBsAg-positiv und anti-
HCV-positiv) weisen ein nochmals gesteigertes HCC-Risiko auf,
das im Vergleich zu der Monoinfektion etwa verdoppelt ist [25,
26]. Patienten mit HDV-Infektion haben ebenfalls eine erhéhte
Wahrscheinlichkeit, ein HCC zu entwickeln [27, 28]. Allerdings
scheint das Risiko nicht wesentlich héher als bei Patienten mit
HBV-Monoinfektionen zu sein [29, 30].

Die durch schédlichen Alkoholkonsum verursachte Leberzirrhose
stellt einen weiteren bedeutenden Risikofaktor fiir die Entste-
hung eines HCCs dar [1]. Daten fiir ein leicht erh6htes HCC-Risiko
bei schddlichem Alkoholkonsum ohne Leberzirrhose stammen
aus Kohortenstudien, allerdings ist die direkte kanzerogene
Wirkung von Alkohol unklar. Die Bedeutung von Alkohol als
schadigender Kofaktor ist gesichert [23, 31]. Bis zu einem Drittel
(4-38%) der HCC-Erkrankungen ldsst sich auf Alkoholkonsum
zuriickfithren [23, 32, 33]. Mit steigendem Alkoholkonsum steigt
das Risiko einer Zirrhoseentstehung nicht linear an. Bei Mdnnern
bzw. Frauen wird das Zirrhoserisiko bei einem zehnjdhrigen
Alkoholkonsum von >60-80g/Tag bzw. >20g/Tag auf 6-41%
geschdtzt [34, 35].
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Die hereditire Himochromatose ist eine haufige genetisch deter-
minierte Stérung des Eisenstoffwechsels vorwiegend bei Nord-
europdern. Die systemische Eiseniiberladung ist eine Systemer-
krankung, die ein erhohtes Risiko fiir die Entwicklung einer
Leberzirrhose und damit eines HCCs bedingt [1]. Bei symptoma-
tischen Himochromatose-Patienten machen HCC und Leberzir-
rhose zusammen ca. 50% der todlichen Komplikationen aus
[36-38]. Beispielsweise entwickeln ca. 10% der homozygoten
C282Y Tréger (ca. 85-90% der hereditiren Himochromatose)
Organschdden durch eine Eiseniiberladung. Pathophysiologisch
kann die vornehmlich leberschddigende Wirkung iiber eine ei-
senabhdngige oxidative Hepatozytenschadigung mit konsekuti-
ver Aktivierung von Kupffer- und Sternzellen erkldart werden
[39, 40]. Deshalb sollte bei allen Patienten mit Lebererkrankun-
gen differenzialdiagnostisch an eine Himochromatose gedacht
werden [38].

3.3. Evidenzbasiertes Statement

Patienten mit einer nicht-alkoholischen Fettleberhepatitis haben
auch ohne Zirrhose ein erhéhtes Risiko fiir die Entwicklung eines
HCGs.

Level of Evidence 2b, De Novo: [41 -43], starker Konsens

Hintergrund

Die Zunahme der HCC-Inzidenz der letzten Jahre wird mit verur-
sacht durch die Zunahme von Diabetes mellitus und dem meta-
bolischen Syndrom, vor allem in der Folge einer Adipositas. Beide
Erkrankungen kénnen als Folge zu einer nicht alkoholischen Fett-
lebererkrankung (NAFLD), gekennzeichnet durch die Steatose des
Lebergewebes, oder zu einer nicht alkoholischen Steatohepatitis
(NASH), gekennzeichnet durch zusdtzliche entziindliche Verdn-
derungen mit oder ohne Fibrose, fiihren. Eine Unterscheidung
von NAFLD und NASH ist nur histologisch méglich. Nach aktuel-
len Schdtzungen ist eine Fettleber mit bis zu 30% Prdvalenz die
hdufigste Lebererkrankung in Europa mit einer um den Faktor 2
hoéheren Inzidenz bei Vorliegen eines metabolischen Syndroms
[44, 45]. Bei extremer Adipositas (Body-Mass-Index >35) ist das
Risiko an einem HCC zu versterben bei Mdnnern um den Faktor
4,52 und bei Frauen um den Faktor 1,68 erhoht [42]. Das Risiko
einer Progression einer NAFLD zu einer Leberfibrose oder -zir-
rhose wird als gering angenommen. Bei einer NASH kann es im
Verlauf durch eine Insulinresistenz und entziindliche Verdnde-
rungen zur Fibroseprogression und zur Zirrhose kommen. Unklar
ist, wie hdufig eine NASH in einer Zirrhose miindet. In den letzten
Jahren wurde deutlich, dass die Inzidenz des HCCs auf dem Bo-
den einer NASH deutlich zunimmt [7]. Bei Vorliegen einer
NASH-Zirrhose liegt die jdahrliche HCC-Inzidenz bei 2,6 % [43].
Ein HCC auf dem Boden einer NAFLD/NASH kann sich jedoch
auch ohne Vorliegen einer Zirrhose entwickeln. In einer retros-
pektiven deutschen Kohortenstudie lag bei nur 42% dieser Pa-
tienten mit NAFLD/NASH-HCC eine Zirrhose vor [41]. Diese Da-
ten bestdtigten sich jiingst in der prospektiven europdischen
FLIP-Kohortenstudie [46].

3.2. Prdvention

3.2.1. Primarpravention

3.4. Evidenzbasiertes Statement

Die Hepatitis-B-Impfung verhindert die HBV-Infektion und redu-
ziert dadurch die HCC-Inzidenz insbesondere in den Endemiegebie-
ten.

Level of Evidence 14, Leitlinienadaptation: [47], starker Konsens

Leitlinie RPY¥)

3.5. Evidenzbasierte Empfehlung

Eine Hepatitis-B-Impfung soll in Deutschland gemdfS den Empfeh-
lungen der Stédndigen Impfkommission am Robert Koch-Institut
(STIKO) durchgefiihrt werden.

Empfehlungsgrad A, Level of Evidence 1a, Leitlinienadaptation:
[47], starker Konsens

Hintergrund

Die materno-fetale HBV-Transmission erfolgt intrauterin oder
wdahrend der Geburt. Weltweit werden so ca. 35-50% der HBV-
Erkrankungsfille angenommen [48]. Das Risiko einer Ubertra-
gung von HBeAg positiven Miittern auf ihre Kinder liegt bei
70-90% [49, 50]. Bei HBeAg negativen Miittern ist das Risiko
niedriger [51]. Durch die Einfiihrung von Vakzinierungsprogram-
men wird das vertikale Transmissionsrisiko um 90% reduziert
[52]. In Taiwan, aber auch in anderen siidostasiatischen Landern,
wurde z.B. durch die Einfiihrung eines HBV-Vakzinierungspro-
gramms die Rate von HBV-Neuinfektion bei Kindern von
86-96% auf 12-14% (HBeAg positive Miitter) bzw. 10-12%
auf 3-4% (HBeAg negative Miitter) gesenkt [53]. Als Folge ist
die HCC-Inzidenz, insbesondere bei mannlichen Jugendlichen,
deutlich riickldufig (Altersgruppe 6-14 Jahre; 0,7 Erkrankungs-
fdlle/100 000 1981 - 1986; 0,57 Erkrankungsfalle/100 000 1986 -
1990; 0,36 Erkrankungsfalle/100 000 1990 - 1994) [54, 55]. Daher
ergibt sich in der aktuellen Empfehlung der S3-Leitlinie der DGVS
zur Prophylaxe, Diagnostik und Therapie der Hepatitis-B-Infek-
tion, dass Kinder und Jugendliche sowie Risikogruppen gegen
Hepatitis B geimpft werden sollen [47]. Erlduterungen zu der
Impfung und den Risikogruppen finden sich auf der Homepage
der STIKO am Robert Koch-Institut (http://www.rki.de/DE/
Content/Infekt/Impfen/impfen.html).

3.6. Konsensbasiertes Statement

Alkoholkonsum verschlechtert den Verlauf chronischer Leberer-
krankungen und erhoht die HCC-Inzidenz.

GCP, Konsens

3.7. Konsensbasierte Empfehlung

Bei Lebererkrankungen jeglicher Atiologie sollte eine strikte Alko-
holkarenz eingehalten werden.

GCP, Konsens

Hintergrund

RegelmadRiger Alkoholkonsum stellt einen wichtigen Kofaktor fiir
die Entwicklung eines HCCs dar. Bei einer chronischen HCV-Infek-
tion nimmt bei gleichzeitigem hohem Alkoholkonsum (>80 g/Tag)
das HCC-Risiko drastisch zu. Bei Vorliegen eines Diabetes und
hohem Alkoholkonsum erhéht sich das HCC-Risiko ebenfalls er-
heblich [32]. Selbst bei nur moderaten Alkoholkonsum (<2 alkoho-
lische Getrdanke/Tag oder 3 - 6 alkoholische Getranke am Wochen-
ende) und Vorliegen einer NASH-Zirrhose steigt das HCC-Risiko
um den Faktor 3,6 [43]. Eine Alkoholabstinenz sollte deshalb bei
Vorhandensein einer chronischen Lebererkrankung eingehalten
werden, der Krankheitsverlauf und das Uberleben werden bei Ab-
stinenz durch Reduktion der portalen Hypertonie und Hemmung
einer weiteren Krankheitsprogression giinstig beeinflusst [31].
Fortgesetzter Alkoholkonsum hingegen erhéht insbesondere das
Risiko fiir Blutungskomplikationen der portalen Hypertonie und
die Mortalitdt [31]. Ein fortgesetzter Alkoholkonsum schrdnkt die
therapeutischen Méglichkeiten der HCC-Therapie ein, u. a. ist eine
Listung zur orthotopen Lebertransplantation erst nach 6-monati-
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ger Alkoholhabstinenz méglich [31]. Die Prognose von Patienten
mit einem HCC verursacht durch eine alkoholinduzierte Leberzir-
rhose ist nach kurativer Resektion schlechter als z. B. die Prognose
von Patienten mit einem HCC auf dem Boden einer NAFLD [56].

3.2.2. Sekundarpravention

3.8. Konsensbasierte Empfehlung

Patienten mit chronischer HBV-, HBV/HDV- und HCV-Infektion sol-
len gemdfs den aktuellen DGVS-S3-Leitlinien behandelt werden.
GCP, starker Konsens

3.9. Konsensbasierte Empfehlung

Bei Patienten mit anderen chronischen Lebererkrankungen soll die
zugrunde liegende Erkrankung, falls maéglich, behandelt werden,
um die Progression der Lebererkrankung zu verhindern.

GCP, starker Konsens

Hintergrund

Die Behandlung chronischer Virusinfektionen der Leber ist in ak-
tuellen deutschen DGVS-S3-Leitlinien definiert, die unter Beteili-
gung verschiedener Fachgesellschaften und des Kompetenznetz
Hepatitis erstellt wurden [47, 57] (http://www.dgvs.de/508.php).
Dariiber hinaus gibt es aktuelle Clinical Practice Guidelines der
Europdischen Lebergesellschaft [58] (http://www.easl.eu/_clini-
cal-practice-guideline) sowie Empfehlungen der Amerikanischen
Gesellschaft zum Studium von Lebererkrankungen (AASLD) so-
wohl fiir die Hepatitis B als auch fiir die Hepatitis C [58, 59]
(http://www.aasld.org/practiceguidelines/pages/default.aspx.).
Eine erfolgreiche antivirale Therapie bei Patienten mit Hepatitis
B und Leberzirrhose verringert das Risiko fiir die Entstehung
eines hepatozelluldren Karzinoms [60, 61]. Dennoch kann auch
bei kompletter Suppression der HBV-DNA ein HCC entstehen,
was insbesondere bei Mdnntbern tiber 60 Jahre beobachtet wor-
den ist [62, 63]. Zur Therapie der Hepatitis B werden zum einen
pegyliertes Interferon alfa-2a, zum anderen Hemmer der HBV-
Polymerase empfohlen. Ziel der Therapie ist es, eine dauerhafte
Suppression der HBV-DNA unter die Nachweisgrenze zu errei-
chen. Langfristiges Ziel ist zudem eine Serokonversion von HBs-
Antigen zu anti-HBs-Antikorpern. Bei der Auswahl der Medika-
mente zur Therapie der Hepatitis B ist zundchst zu priifen, ob
eine Alfa-Interferontherapie moglich und sinnvoll ist. Die Aus-
wahl von Nukleos(t)id-Analoga sollte das Stadium der Leberer-
krankung, die Hohe der HBV-Virdmie sowie evtl. Vortherapien
berticksichtigen. Liegt eine Leberzirrhose oder eine Viruslast von
>106 IU/ml vor, sollte primdir eine Substanz mit hoher geneti-
scher Resistenzbarriere eingesetzt werden (Entecavir oder Teno-
fovir). Ein ausreichendes Therapieansprechen auf eine Nukleos
(t)id-Analoga-Therapie besteht, wenn nach 6 Monaten eine Re-
duktion der HBV-DNA auf <200I1U/ml und nach 12 Monaten
eine negative HBV-DNA vorliegt. Bei nicht ausreichendem Thera-
pieansprechen oder Resistenz muss die Therapie angepasst wer-
den. Bei negativer HBV-DNA sollte die HBV-DNA im Langzeit-
verlauf mindestens alle 6 Monate kontrolliert werden. Eine
antivirale Therapie mit Nukleosid- oder Nukleotid-Analoga ist
zundchst dauerhaft durchzufiihren, eine Beendigung ist in der
Regel nur bei einer Minderheit der Patienten méglich und sollte
ausschliefRlich nach den in den Leitlinien definierten Kriterien
angewendet werden [47].

Bei der Hepatitis delta ist nach Eintritt eines zirrhotischen Leber-
umbaus das Risiko fiir eine Leberdekompensation und fiir ein
HCC hoher als bei der HBV-Monoinfektion [64]. Zur Therapie der
Hepatitis delta ist der Einsatz von (PEG)-Interferon alfa zu priifen.
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In einer randomisierten Studie konnte durch eine Therapie mit
PEG-Interferon alfa-2a nach einer 12-monatigen Therapie bei
28 % der Patienten eine dauerhafte Virussuppression erzielt wer-
den [65]. Nach einer erfolglosen Interferontherapie der Hepatitis
delta kann bei persistierender HBV-Replikation die Hepatitis B
mit Nukleos(t)id-Analoga therapiert werden [47]. Es liegen aktu-
ell keine ausreichenden Daten vor, die belegen, dass eine erfolg-
reiche antivirale Therapie bei Patienten mit Hepatitis delta mit
einem reduzierten Risiko fiir ein HCC assoziiert ist. Eine kleinere
italienische Studie konnte ein verbessertes Langzeitiiberleben bei
Hepatitis delta-infizierten Patienten nachweisen, die mit einer
hohen Dosis von rekombinantem Interferon alfa behandelt wur-
den [66].

Das Ziel der Therapie der chronischen HCV-Infektion ist die
Elimination des Hepatitis-C-Virus. Als Surrogatmarker der HCV-
Eradikation dient die dauerhaft fehlende Nachweisbarkeit der
HCV-RNA im Blut. Die Standardtherapie der chronischen Hepati-
tis C erfolgt mit einem pegylierten Interferon alfa in Kombination
mit Ribavirin [57]. Die Therapiedauer richtet sich im Wesentli-
chen nach HCV-Genotyp, HCV-RNA-Konzentration vor Therapie
und virologischem Verlauf unter der Behandlung. Fiir die HCV-
Genotyp 1-Infektion sind im Jahre 2011 die Proteaseinhibitoren
Boceprevir und Telaprevir zugelassen worden, die als Teil einer
Dreifachtherapie in Kombination mit PEG-Interferon alfa und Ri-
bavirin eingesetzt werden kénnen [67, 68]. Interferon alfa kann
bei Patienten mit dekompensierter Leberzirrhose (Child-Pugh-
Stadium B/C) nicht eingesetzt werden [57]. Neue interferonfreie
Therapien werden fiir die chronische Hepatitis voraussichtlich
in den Jahren 2014/15 verfiighbar werden [68].

Durch die Elimination des Hepatitis-C-Virus kann die Progression
der Lebererkrankung sowie das Risiko eines HCCs vermindert
werden. Patienten, die dauerhaft HCV-RNA negativ nach einer
antiviralen Therapie sind, haben gegeniiber Non-Responder-Pa-
tienten ein drei- bis fiinffach erniedrigtes Risiko fiir die Entwick-
lung eines HCCs [69, 70]. Es ist zu beachten, dass trotz Ausheilung
einer HCV-Infektion weiterhin ein HCC entstehen kann [69, 71].
Interferon alfa-Dauertherapien bei persistierender HCV-Virdmie
konnen die Entstehung von HCC in den ersten 3,5 - 5 Jahren nicht
verhindern [21, 72]. In der amerikanischen HALT-C Studie betrug
im Langzeitverlauf nach Beendigung einer 3,5-jahrigen Therapie
mit PEG-IFNa-2a die HCC-Inzidenz 7,8 % nach 7 Jahren gegeniiber
24,2 % in der unbehandelten Kontrollgruppe [22].

Trotz Fehlens von randomisierten klinischen Studien bei Patien-
ten mit hereditdrer Himochromatose ist die Aderlasstherapie bei
Patienten mit einer Leberzirrhose als wirksame Behandlung zur
Verhinderung eines weiteren Krankheitsprogresses und damit
eines HCCs akzeptiert. Unter Beachtung eines ausreichenden Ha-
moglobin- und Himatokritwertes liegt die ZielgrofRe des Serum-
ferritins bei ca. 50 - 100 pug/1 [38]. Dariiber hinaus ist die Inzidenz
eines HCCs bei Patienten mit einer primdr bilidren Zirrhose im
Stadium 4 vergleichbar mit einer Hepatitis-C-Zirrhose. Bei einem
Alpha-1-Antitrypsin-Mangel oder einer Autoimmunhepatitis
kann die HCC-Inzidenz aufgrund der unspezifischen Daten in Ko-
hortenstudien nicht eindeutig beziffert werden [1].

3.10. Evidenzbasiertes Statement

Durch Gewichtsreduktion kann die Progression einer nicht alkoho-
lischen Fettleberhepatitis verhindert werden.

Level of Evidence 3a, De Novo: [73], Konsens

Es erfolgte eine Abstufung des LoE der Arbeit von Musso et al.
[73] von 2a auf 3a. Die Autoren haben sich ausfiihrlich mit den
Studien zur Gewichtsreduktion beschaftigt. Der Endpunkt dieser
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Studien war jedoch nicht die Zirrhoseentwicklung und daher
auch nicht die HCC-Inzidenz.

3.11. Evidenzbasiertes Statement

Eine medikamentdse Therapie zur Behandlung der NAFLD/NASH ist
bislang nicht etabliert.

Level of Evidence 1a, De Novo: [73, 74], Konsens

Hintergrund

Die Therapie der Wahl bei NAFLD/NASH ist bis heute die langfris-
tige Gewichtsreduktion durch Didt, Sport, Integration von kor-
perlicher Aktivitdt in den Alltag und Verhaltensmodifikationen.
Alle Patienten mit NAFLD/NASH sollten iiber diese nicht medika-
mentdsen Therapien beraten werden. Eine Gewichtsreduktion
resultiert in einer histologischen Verbesserung von NAFLD/
NASH bis hin zur Normalisierung der Transaminasen [73]. Ver-
mutlich wird hierdurch auch das HCC-Risiko gesenkt, entspre-
chende Daten aus interventionellen Studien sind bislang jedoch
nicht verfiigbar. Leider ist eine nachhaltige Gewichtsreduktion
bei vielen Patienten nicht moglich. Ein realistischeres Ziel ist,
wie von der Deutschen Diabetes Gesellschaft empfohlen, deshalb
die Gewichtsreduktion von 5-10% vom Ausgangsgewicht [75].
Zusatzliche Therapieziele sind die Optimierung begleitender kar-
diovaskularer Risikofaktoren, ggf. mit medikament&ser Behand-
lung mit Statinen, Antihypertensiva und Antidiabetika. Unter
Therapie mit Statinen sollten regelmdRige Kontrollen der Leber-
werte durchgefiihrt werden. Eine NAFLD/NASH ist keine Kon-
traindikation zur Therapie einer Dyslipidimie mit Statinen [76].

Bariatrische chirurgische Eingriffe, insbesondere die Magen-By-
pass-Operation mit Roux-Y-Rekonstruktion, bei schwerer Adipo-
sitas und bestehender NASH fiihren zu einem deutlichen Ge-
wichtsverlust mit Verbesserung der NAFLD und der NASH [77].
Bei vielen dieser Patienten wurde ebenfalls iiber eine Verbesse-
rung der Fibrose berichtet. Letztlich beruht diese Evidenz jedoch
auf retrospektiven und prospektiven Kohortenstudien [78]. Aus
den vorliegenden Ergebnissen kann deshalb keine allgemeingiil-
tige Empfehlung fiir Patienten mit schwerer Adipositas und
NAFLD/NASH abgeleitet werden, die Indikation muss individuell
erwogen werden. Eine fortgeschrittene Zirrhose schlie8t diese
Therapieoption aus.

Eine medikament&se Therapie der NAFLD/NASH ist bislang nicht
etabliert. In den letzten Jahren wurde verschiedene Studien zu
Insulin-Sensitizern wie Metformin und Glitazonen durchgefiihrt
[44]. Zum 96-wdchigen Einsatz von Vitamin E (800 [U/Tag) oder
Pioglitazon (30 mg/Tag) bei Patienten mit NASH ohne Diabetes
wurde eine vielzitierte placebokontrollierte Studie publiziert
[79]. Der primdre Endpunkt, eine histologische Verbesserung ei-
nes NASH-Scores, wurde nur mit Vitamin E erreicht. Eine Verbes-
serung der Fibrose wurde weder mit Vitamin E noch mit Pioglita-
zon erreicht. In vielen anderen Kohortenstudien zeigte sich zwar
ein positiver Effekt auf die Transaminasen und die histologische
Entziindungsaktivitit der NASH, die Fibrose wurde jedoch eben-
falls nicht wesentlich beeinflusst. Ebenfalls kommt es hdufig un-
ter der Therapie mit einem Glitazon zu einer Gewichtszunahme
sowie nach Absetzen zu einer erneuten Verschlechterung der
NAFLD/NASH [80]. Die Therapie mit Metformin fiihrt im Ver-
gleich zur nicht medikamentdsen Intervention signifikant hdufi-
ger zur Normalisierung der Transaminasen und zur Verbesserung
der Steatose in bildgebenden Verfahren, die Daten zur histologi-
schen Verbesserung von Entziindung und Fibrose sind jedoch
ebenfalls nicht konklusiv [74]. Bei Kindern oder Jugendlichen
mit NASH scheint eine 96-wdchige Therapie weder mit Vitamin
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E noch mit Metformin einen nachhaltigen Effekt auf die Trans-
aminasenerhéhung zu haben [81].

3.12. Evidenzbasiertes Statement

Die Behandlung mit Metformin bei Patienten mit nicht insulinab-
héngigem Diabetes mellitus reduziert das HCC-Risiko.

Level of Evidence 3b, De Novo: [82 - 84], Konsens

Hintergrund

Das Krebsrisiko bei Diabetikern ist erh6ht. Aufgrund von experi-
mentellen und klinischen Daten scheint eine Behandlung von
Diabetikern mit Metformin das Krebsrisiko zu vermindern. Met-
formin verbessert die Insulinresistenz u.a. durch erhéhte Auf-
nahme von Glukose in den Skelettmuskel [85]. Drei Kohortenstu-
dien, die in den letzten beiden Jahren veroffentlicht wurden,
konnten alle eine reduzierte Inzidenz fiir ein HCC bei Diabeti-
kern, die mit Metformin behandelt wurden, zeigen. In der ersten
retrospektiven Arbeit aus Norditalien lag die Odds Ratio fiir die
Entwicklung eines HCCs bei Patienten, die mit Metformin behan-
delt wurden, bei 0,33 im Vergleich zu 3,06 bei Patienten, die mit
Sulfonylharnstoffen oder Insulin behandelt wurden [83]. In einer
prospektiven franzdsischen Kohortenstudie bei Patienten mit
HCV-Zirrhose und Diabetes mellitus wurde durch eine Metfor-
min-Therapie das HCC-Risiko ebenfalls deutlich gesenkt (Hazard
Ratio 0,19). Dazu wurde die Wahrscheinlichkeit fiir eine Leber-
transplantation oder ein Versterben aufgrund einer hepatischen
Ursache ebenfalls deutlich gesenkt (Hazard Ratio 0,22) [82]. Die
dritte Arbeit ist eine Auswertung der taiwanesischen Kranken-
versicherungsdatenbank bzgl. der HCC-Inzidenz bei neu diagnos-
tizierten Diabetikern, die dlter als 20 Jahre zum Zeitpunkt der Di-
agnose waren [84]. Auch in dieser Arbeit zeigte sich eine
Reduktion der HCC-Inzidenz um 51 % bei Patienten, die Metfor-
min erhielten. Eine jiingst verdffentlichte Metanalyse bestdtigte
diese Daten ebenfalls [86].

3.3. Fritherkennung

3.13. Evidenzbasierte Empfehlung

Allen Patienten mit Leberzirrhose, Patienten mit chronischer Hepa-
titis B oder Fettleberhepatitis sollte eine Friiherkennungsuntersu-
chung angeboten werden, sofern sie einer HCC-Therapie zugefiihrt
werden kénnen.

Empfehlungsgrad B, Level of Evidetbnce 1b, Leitlinienadaptation
[1], starker Konsens

Hintergrund

Etwa 90% aller HCCs in den Landern der westlichen Welt entste-
hen auf dem Boden einer Leberzirrhose. Patienten mit Leberzir-
rhose und Patienten mit chronischer Hepatitis-Infektion haben
ein erhohtes Risiko, an einem HCC zu erkranken und zu verster-
ben. Wenn ein HCC erst nach Auftreten von Symptomen diagnos-
tiziert wird, liegen die 5-Jahres-Uberlebensraten bei nur 0-10%
[87]. Im Gegensatz dazu lassen sich bei Patienten mit einer HCC-
Diagnose, die im Rahmen von Fritherkennungsuntersuchungen
gestellt wird, 5-Jahres-Uberlebensraten von iiber 50% erreichen
[1]. Die Kosteneffektivitdt der HCC-Fritherkennung bei Zirrhose-
Patienten ist ab einer jdhrlichen Inzidenz von 1,5% gegeben
[88 - 90]. Dabei differieren die Kosten, berechnet nach dem Mar-
kov-Decision-Model, in mehreren Arbeiten zwischen 26100 -
74000 US-Dollar/QALY. Da eine genaue Stratifizierung des HCC-
Risikos nach der Ursache der Zirrhose schwierig ist und auch Fak-
toren wie Alter des Patienten und die Dauer der Lebererkrankung
eine Rolle spielen [23, 91, 92], wird empfohlen, regelmafSige
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Fritherkennungsuntersuchungen bei allen Patienten mit einer
Zirrhose durchzufiihren, sofern sie von einer frithen Diagnose-
stellung des Tumors profitieren wiirden. Da eine kompensierte
Leberfunktion Voraussetzung fiir eine HCC-Therapie ist, profitie-
ren Patienten mit einer Zirrhose im Child-Pugh-Stadium C in der
Regel nicht von einer HCC-Fritherkennung. Eine Ausnahme gilt
hier fiir Patienten, die auf eine Warteliste zur Lebertransplantati-
on aufgenommen wurden oder aufgenommen werden kénnen.
Patienten mit chronischer Hepatitis B haben auch in Abwesen-
heit einer Zirrhose ein erhohtes HCC-Risiko, das bei westlichen
Patienten bei 0,1-0,4% pro Jahr liegt [11, 12]. Kosten-Nutzen-
Analysen analog zur Gruppe der Patienten mit Zirrhose liegen
hier nicht vor. Zu beachten ist auch, dass eine erfolgreiche Thera-
pie einer chronischen Hepatitis B das HCC-Risiko zwar senkt,
aber nicht eliminiert [93]. Patienten mit chronischer Hepatitis C
scheinen auch bereits bei fortgeschrittener Fibrose ein erhohtes
HCC-Risiko zu haben [20, 94]. In der aktuellen EASL-EORTC-Leit-
linie wird deshalb eine Fritherkennung ebenfalls empfohlen [95].
Zum Nutzen einer Fritherkennung bei anderen chronischen Le-
bererkrankungen ohne Ausbildung einer Zirrhose sind keine
Daten verfiigbar, im klinischen Alltag wird bei diesen Patienten
jedoch hdufig eine nicht strukturierte Fritherkennung durchge-
fiihrt. Insbesondere bei Patienten mit NASH erscheint aufgrund
der aktuellen Datenlage eine Fritherkennung sinnvoll [39, 43].

3.14. Konsensbasierte Empfehlung

Die Friiherkennung mittels Sonografie der Leber sollte als qualitiits-
gesicherte Untersuchung durchgefiihrt werden. (Gerdteklasse DE-
GUM Stufe II, Arzte DEGUM Stufe II, s. Erliuterungen im Hinter-
grundtext).

GCP, starker Konsens

Fritherkennung als qualitdtsgesicherte Untersuchung

Die Sonografie der Leber ist als Screeningverfahren fiir Risiko-
gruppen hinsichtlich HCC gut geeignet. Das Verfahren ist effektiv,
nicht invasiv und die kostengiinstigste Schnittbildmethode [96 -
99]. Der Ultraschall ist bekanntermafRen eine Untersucher- und
gerdteabhdngige Methode [100]. Die besten Ergebnisse werden
also von erfahrenen und gut qualifizierten Untersuchern mit gu-
ten bis sehr guten Gerdten erzielt. Die Sonografie sollte idealer-
weise im Verlauf eines Patienten jeweils vom selben gut qualifi-
zierten und erfahrenen Untersucher durchgefiihrt werden [95,
101]. Obwohl dieses Screening seit langem empfohlen wird, er-
gab eine Kohortenstudie in den USA {iber einen Zeitraum von 18
Jahren bei 1873 Patienten mit HCC und vorbekannter Zirrhose,
dass nur 17 % in den 3 Jahren vor Diagnosestellung eine regelma-
Rige Uberwachung mit Ultraschall sowie AFP-Bestimmung und
weitere 38 % eine unregelmdRige Fritherkennungsuntersuchung
erhalten hatten [102]. Nur 48 % wurden regelmdfig von Gastro-
enterologen/Hepatologen mit entsprechender Qualifikation ge-
sehen, hatten damit aber eine deutlich hohere Sicherheit einer
strukturierten Uberwachung als diejenigen, die nur hausirztlich
betreut wurden.

Die Abdomensonografie (B-Bild und Farbdoppler) ist in Deutsch-
land flichendeckend mit guter Geradteausstattung und Untersu-
cherqualifikation verfiigbar. Genau diese beiden Parameter -
Gerdtequalitdit und Untersucherexpertise - sind aber auch
entscheidend fiir die Sensitivitdt und Treffsicherheit sowie den
negativen prddiktiven Vorhersagewert in der (Friih-)Diagnostik
des HCC. Daher sind Qualitdtssicherungsparameter auch in
der Fritherkennungsdiagnostik unerldsslich. Qualitdtsgesicherter
Ultraschall bezieht sich zum einen auf die Gerdtequalitdt, Gerdte-
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technologie, Dokumentationsstandard und regelmaRige Kon-
stanzpriifung der Schallsonden und des Ultraschallgerétes. In ei-
ner Studie zur regelmdRigen Gerdtequalitdtskontrolle (Intervall:
4x/Jahr) an der Mayo-Klinik {iber 4 Jahre wurden eine jdhrliche
Fehler- bzw. Defektrate von 10,5 % (Ultraschallgerdt) bzw. 13,9 %
(Schallkopfdefekt) gefunden. Durch die regelméiRigen Uberprii-
fungsintervalle sowie die Aufmerksamkeit der Untersuchers lie-
Ben sich tiber 98 % aller Gerdte-/Schallkopffehlfunktionen recht-
zeitig entdecken [103]. 3 weitere Arbeiten aus Skandinavien
zeigen, dass vor allem Schallkopfdefekte in bis zu knapp 40 % auf-
treten kénnen und eine regelméiRige Uberpriifung (mindestens
einmal jdhrlich) der Gerdte und Schallsonden unerldsslich ma-
chen [104 - 106]. Hinsichtlich der verwendeten Kontrollphanto-
me vor allem zur Schallsondenpriifung sind Defizite konventio-
neller Phantome mdglich und miissen entsprechend beachtet
werden [107]. In der aktuellen Ultraschallvereinbarung der Kas-
sendrztlichen Bundesvereinigung (KBV) (giiltig ab 1.1.2009) sind
solch regelmdRige Kontrolluntersuchungen zur Gerdteiiberprii-
fung umgesetzt. Es sollte mit aktueller Gerdtetechnologie und
Dokumentationsstandard der Qualitdtsstufe analog mindestens
Gerdteklasse DEGUM Stufe II untersucht werden (DEGUM Gera-
teliste: www.degum.de/). Einfachere und kostengiinstige, auch
portable Gerdte haben gerade in der Diagnostik auch kleiner La-
sionen Defizite [108, 109].

Neben der B-Bild- sollte auch die Farbdoppler- und Spektral-
dopplersonografie im Gerdt implementiert sein (Gerdteliste Stufe
IT). Der Nachweis oder Ausschluss einer Pfortaderthrombose ist
mittels B-Bild alleine nicht ausreichend sicher méglich, in der
Fritherkennungsdiagnostik aber essenziell. Eine Pfortaderthrom-
bose bei einem Risikopatienten ist immer hochverdachtig auf das
Vorliegen eines HCCs auch ohne direkten Nachweis eines soliden
Herdbefundes. Der Nachweis einer arteriellen Vaskularisation ei-
nes Pfortaderthrombus beweist (Spezifitit 100%) das Vorliegen
eines HCCs [110], auch wenn im B-Bild Ultraschall keine Raum-
forderung nachgewiesen werden kann. Bei Nachweis eines Herd-
befundes oder suspektem Befund ist eine kontrastgestiitzte Bild-
gebung erforderlich [1] (siehe auch 3.4.2.1. Darstellung eines
HCCs in der bildgebenden Diagnostik). Dies kann mittels kon-
trastverstdrkter Sonografie, CT und/oder MRT durchgefiihrt wer-
den. Die Sensitivitdt und Spezifitit dieser Verfahren sind im kli-
nischen Kontext vergleichbar und statistisch nicht signifikant
verschieden [100, 111 -113].

Zum anderen ist die Untersucherexpertise ein wesentlicher
Parameter fiir die Qualitdt der Ultraschalldiagnostik. Daher sind
Untersuchererfahrung, eine entsprechende Anzahl regelmdRig
durchgefiihrter Untersuchungen auch héheren Schwierigkeits-
grades sowie regelmdfSige Ultraschall-FortbildungsmaRnahmen
erforderlich. Anhand einer Studie aus Nordrhein-Westfalen zur
Qualitdtskontrolle der ambulanten Schnittbilddiagnostik in der
Praxis wurden diverse Parameter zur Struktur-, Prozess- und
Ergebnisqualitdt evaluiert. Hierbei zeigten sich fiir den Ultra-
schall die mit Abstand schlechtesten Ergebnisse versus CT und
konventioneller Radiologie [114]. Daher sind neben der Uberprii-
fung der Struktur-, Prozess- und Gerdtequalitdt auch individuelle
Qualitdtskontrollen essenziell. Als Beispiel fiir zertifizierte Quali-
tatssicherungsmafSnahmen in der Sonografie kann die Unter-
sucherqualifikation analog der DEGUM Stufen-Kriterien I-III he-
rangezogen werden. In einer Studie an der Universitdtsklinik
Marburg wurden verschiedene Untersucherqualifikationen hin-
sichtlich ihrer diagnostischen Treffsicherheit evaluiert. Die hchs-
te Untersucherexpertise (DEGUM Stufe III) erreichte mit 94,5 %
auch die hochste Treffsicherheit [115]. Mit der Durchfithrung
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von Fritherkennungsuntersuchungen im Rahmen des HCC-Scree-
ning sollten Arzte betraut werden, deren Qualifikationskriterien
wenigstens analog der DEGUM Stufe Il entsprechen (Facharzt In-
nere Medizin, Radiologie oder Chirurgie, mindestens 6000 eigene
Untersuchungen, mindestens 3000 mit pathologischem Befund,
jahrliche Untersuchungsfrequenz 800-1000 Untersuchungen,
jahrliche Ultraschallfortbildungen mit mindestens 18 CME Punk-
ten, Hospitation an qualifizierter Stelle bzw. Ausbildung bei DE-
GUM Stufe 11 oder III, gesonderte Priifung (http://www.degum.
de/Stufe_I1.912.0.html).

3.15. Konsensbasierte Empfehlung

Bei diesen Patienten soll alle 6 Monate eine Sonografie der Leber
durchgefiihrt werden. Diese kann durch eine zusdtzliche AFP-
Bestimmung erweitert werden.

GCP, starker Konsens

Hintergrund

Die Abdomensonografie ist als risikofreie, nicht invasive, ubiqui-
tar verfiighare und von Patienten gut akzeptierte Methode das
bevorzugte Verfahren zur Fritherkennung des HCCs. Als ergdn-
zendes Verfahren ist die Bestimmung des Serum-AFP (Alpha Fe-
toprotein)-Spiegels zwar etabliert, eine Empfehlung zur Durch-
fiihrung im Rahmen der HCC-Fritherkennung wird jedoch nicht
mehr gegeben [1]. Zur Fritherkennung des HCCs sind bislang
zwei randomisierte Studien aus China publiziert worden. In die
eine Studie wurden 18816 Patienten mit chronischer Hepatitis
B unabhdngig vom Zirrhosestatus eingeschlossen (Ultraschall
und AFP-Bestimmung in halbjdhrlichem Abstand versus Beob-
achtung) [116]. Obwohl nur 58% der angebotenen Friiherken-
nungsuntersuchungen wahrgenommen wurden, konnte durch
die Kombination Ultraschall plus AFP-Bestimmung eine Senkung
der HCC-bedingten Mortalitdt um 37 % nachgewiesen werden. In
der zweiten Studie erfolgte eine alleinige AFP-Serumbestimmung
in 6-monatigem Abstand [117]. Eingeschlossen wurden in diese
Studie 5581 HBsAg-positive Mdnner (2:1 Randomisierung AFP-
Messung versus Kontrolle). Bei einem Schwellenwert von
20 mg/l erreichte die halbjdhrliche AFP-Bestimmung eine Sensiti-
vitdt von 55% bei einer Spezifitit von 87 %. Zwar fanden sich in
der Fritherkennungsgruppe signifikant mehr frithe Karzinome
und ein besseres 1-Jahres-Uberleben, aber weder im 5-Jahres-
Uberleben noch in der HCC-Mortalitdt fand sich ein Unterschied
zwischen den beiden Gruppen.

Der Ultraschall erreicht in der Fritherkennung des HCCs bei einer
Spezifitdt von {iber 90% eine Sensitivitdt von 58 -89% [118]. In
einer Metaanalyse von 13 Studien mit zusammen 2715 Patien-
ten, in denen Ultraschall zur Fritherkennung eingesetzt wurde,
ergab sich eine Sensitivitdt und Spezifitdt von 94 % fiir die prakli-
nische Detektion von HCCs [119]. Fiir die Fritherkennung des
HCCs innerhalb der Mailand-Kriterien (1 Herd bis 5cm oder 3
Herde bis 3 cm) wies die Sonografie in dieser Metaanalyse dage-
gen nur eine Sensitivitdt von 63 % bei einer Spezifitit von 69 %
auf. Die Kombination des Ultraschalls mit der Serum-AFP-Be-
stimmung fiihrte nur zu einer Steigerung der Sensitivitdt von
63 % auf 69 %. Die Sensitivitdt des AFP ist dabei abhdngig vom ver-
wendeten Schwellenwert, ein niedriger Wert geht entsprechend
mit einer hoheren Sensitivitdt bei schlechter Spezifitdt einher
[120]. Klinische Studien zum Einsatz von Computertomografie
und Magnetresonanztomografie als Verfahren zur Fritherken-
nung des HCCs liegen nicht vor. Sie sollen daher nicht zur Friih-
erkennung eingesetzt werden. Eine Ausnahme kann hier die
nicht ausreichende Untersuchbarkeit der Leber mittels Ultra-
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schall z.B. subdiaphragmal-kranial, bei Darmgasiiberlagerung
(Chilaiditi), ausgepragter Adipositas u. a. darstellen. In einer klei-
nen Serie wurden bei 25 Kandidaten fiir eine Lebertransplanta-
tion Ultraschall, CT, MRT und PET in der Friitherkennung durch
zwei Untersucher verglichen. Hierbei zeigte die Sonografie die
hochste Sensitivitdt von 89 versus 67 % bzw. 56% fiir CT, 56%
bzw. 50 % fiir MRT und 0% fiir die PET [121]. Ultraschallkontrast-
mittel haben keinen Stellenwert in der Fritherkennung des HCCs,
jedoch sehr wohl in der Charakterisierung eines Herdbefundes in
der Leber sowohl bei Leberzirrhose als auch in der nicht zirrhoti-
schen Leber und dies auch bei kleinen Lasionen [122 - 125].
Neuere Serummarker wie das DCP (des-gamma-carboxy pro-
thrombin, auch als prothrombin induced by vitamin K absence
II, PIVKA 11, bezeichnet), das Verhdltnis glykosyliertes zu Ge-
samt-AFP (AFP-L3) und Glypican 3 sind wie auch das AFP selbst
iiberwiegend in diagnostischen Studien untersucht worden [126,
127]. Daten zu deren Leistungsfdhigkeit in der Fritherkennung
fehlen.

Die mittlere Verdopplungszeit des HCCs liegt zwischen 140 und
200 Tagen [128 - 130]. Deshalb wird in der Regel ein Intervall
von 6 Monaten zwischen den Fritherkennungsuntersuchungen
empfohlen. Da die Verdopplungszeit eine grof3e Streubreite auf-
weist, sind auch kiirzere und langere Untersuchungsintervalle in
Studien untersucht worden. In einer Studie, die 3-Monats-Inter-
valle mit 6-Monats-Intervallen verglichen hat, zeigte sich kein
Vorteil fiir das kiirzere Intervall [131]. Eine Metaanalyse prospek-
tiver Studien hat zudem ergeben, dass die Sensitivitdt bei halb-
jahrlicher Untersuchung von 70 auf 50 % bei jahrlicher Untersu-
chung fallt [119].

Aus diesen Griinden wird empfohlen, die Fritherkennungsunter-
suchung auf HCC im halbjédhrlichen Intervall durchzufiihren.

3.4. Diagnostik

3.4.1. Biopsie und Histopathologie

3.4.1.1. Vorgehen beim histologischen Typisieren des HCCs

3.16. Konsensbasierte Empfehlung

Bioptische Verfahren sollen nur dann eingesetzt werden, wenn sich
aus den Befunden eine therapeutische Konsequenz ergeben kann.
GCP, starker Konsens

3.17. Konsensbasierte Empfehlung

Die Typisierung des HCCs soll sich nach der aktuellen WHO-Klassi-
fikation richten. Hierbei sind zum einen Sonderformen (fibrolamel-
ldres HCC und mischdifferenzierte Tumoren (kombiniertes HCC/
ICC)) und auch das frithe HCC vom progredienten HCC zu unter-
scheiden. Gegebenenfalls ist eine Unterscheidung von Sonderfor-
men des intrahepatischen Cholangiokarzinoms, Lebermetastasen
und auch benignen Lebertumoren erforderlich.

GCP, starker Konsens

Hintergrund

Die Typisierung der Lebertumoren sollte nach der neuesten
WHO-Klassifikation erfolgen [132]. Bei der Typisierung ist das
madRig und gering differenzierte HCC differenzialdiagnostisch
vor allem von der soliden Variante des intrahepatischen Cholan-
giokarzinoms sowie Metastasen abzugrenzen. Diese Abgrenzung
ist klinisch relevant und kann ggf. die Verwendung zusdtzlich dif-
ferenzierender Spezialfirbungen und Immunhistologien erfor-
dern. Ferner ist das HCC nach Méglichkeit von mischdifferenzier-
ten Tumoren, insbesondere dem HCC/CC abzugrenzen [133]. Das
gut differenzierte HCC ist diagnostisch von nicht malignen Tumo-
ren (multiazindrer Regeneratknoten, fokale noduldre Hyperpla-
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sie, dysplastischer Knoten, hepatozellulires Adenom) abzugren-
zen. Diese Abgrenzung kann im Einzelfall schwierig sein und ins-
besondere in der Biopsie ist die immunhistologische Analyse hilf-
reich und hdufig erforderlich. Unter den gut differenzierten HCCs
sollten am Resektat gemdR dem internationalen Konsensus friihe
von progredienten, gut differenzierten HCCs abgegrenzt werden
[134]. Insbesondere in der Differenzialdiagnose gut differenzier-
ter hepatozelluldrer Tumoren sind prazise klinische, serologische
und radiologische Informationen unverzichtbar.

Ferner sind HCCs zu subtypisieren. In der Abgrenzung des fibro-
lamelldren hepatozelluldren Karzinoms ist dies prognostisch re-
levant, wobei unklar ist, ob dessen bessere Prognose dem Tumor
selbst oder der Tatsache zuzuschreiben ist, dass die Patienten
durchweg jiinger sind und keinen zirrhotischen Umbau der nicht
tumorosen Leber aufweisen. Bei anderen Subtypen hat dies bis-
lang keine klinische Relevanz, ist aber fiir den Abgleich mit
weiteren Tumormanifestationen oder etwaigen anderen Primadr-
tumoren wichtig, insbesondere bei ungewohnlichen Subtypen
(z.B. klarzelligen oder szirrhdsen Subtypen).

3.4.1.2. Histopathologie der OP-Praparate

3.18. Konsensbasierte Empfehlung

Die Bearbeitung und Befundung eines Resektates oder Explantates
soll die Ausdehnung des Tumors (Staging) gemdfS der aktuellen
TNM-Klassifikation, seinen Typ (Typing) und Differenzierungsgrad
(Grading) und den Status des Resektatrandes (R-Klassifikation) so-
wie den Status der nicht tumordsen Leber ermitteln.

GCP, starker Konsens

Hintergrund

Die Aufarbeitung und diagnostische Beurteilung von Leberteilre-
sektaten und Explantaten hat zum Ziel, alle fiir die weitere Thera-
pieplanung, Prognoseabschdtzung sowie Qualitdtsbeurteilung
relevanten Informationen zu gewinnen. Diese Informationen be-
ruhen auf dem Grading und Staging des HCCs sowie der Bewer-
tung des Resektionsrandstatus und der nicht tumordsen Leber,
einschlieBlich evtl. konkurrierender Erkrankungen.

Grading

Beim Grading stehen prinzipiell 3 relevante Grading-Formen in
Konkurrenz: Das generelle UICC-Grading und die HCC-spezifi-
schen Gradings nach Edmondson und Steiner [135] und das
Grading nach Nzeako et al. [136]. Das allgemeine UICC-Grading
ist nicht entitdtsspezifisch, weniger detailliert und wird im
Kontext des HCCs explizit kaum angewandt. Das Grading nach
Edmondson und Steiner wird nach UICC beim HCC empfohlen
und wird weltweit und insbesondere im asiatischen Raum bevor-
zugt eingesetzt; es ist ein histologisch basiertes Grading. Das
Grading nach Nzeako et al. wird hdufiger im europdischen und
amerikanischen Raum eingesetzt; es ist ein rein auf nukledren
Merkmalen basierendes Grading.

Staging

Das Staging des HCC muss nach der aktuellen TNM-Klassifikation
[132] erfolgen. Hierfiir miissen alle makroskopisch abgrenzbaren
tumorsuspekten Knoten vermessen, lokalisiert und histologisch
beurteilt werden. Dies ist auch deshalb erforderlich, da bei meh-
reren Knoten nicht selten abweichende Tumorentitdten (z.B. in-
trahepatisches Cholangiokarzinom oder HCC/CC) nachweisbar
sind, Unterschiede im Grading bestehen kénnen oder auch eine
Entscheidung moglich sein kann, ob es sich um eine intrahepati-
sche Metastasierung oder unabhdngige Primarii handelt. Grund-
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sdtzlich sollten Knoten bis 2 cm GrofSe komplett im maximalen
Durchmesser untersucht werden. Bei allen groferen Knoten
wird ein Paraffinblock pro cm Durchmesser empfohlen. Ferner
ist makroskopisch und mikroskopisch genau auf Gefidf3einbriiche
zu achten; in zweifelhaften Fdllen kann hier eine unterstiitzende
Immunhistologie mit GefdRendothelmarkern hilfreich sein.
Zeichen der neoadjuvanten Therapie (Embolisationsmaterial, re-
sultierende Tumornekrosen) sollten beschrieben werden und
miissen in der TNM-Klassifikation beriicksichtigt werden. Ein va-
lidiertes Regressionsgrading existiert fiir das HCC nicht. Eine
eventuelle extrahepatische Ausbreitung (z.B. Hilusbereich, Gal-
lenblase, evtl. miterfasste, lokoregiondre Lymphknoten) ist ma-
kroskopisch zu priifen, gezielt zu prédparieren, zu beschreiben
und in der TNM-Klassifikation zu beriicksichtigen.

Resektionsrand

Die Beziehung des Tumors zum Resektionsrand - bei Leberteilre-
sektion in der Regel die parenchymatdse Absetzungsfldche, bei
der Explantation der hildre Absetzungsrand - ist makroskopisch
genau zu untersuchen und der minimale Abstand ist bei Leber-
teilresektaten und bei Explantaten mit extrahepatischer Ausbrei-
tung genau anzugeben (min. Abstand in mm, bzw. Tumor erreicht
Resektionsflache (R1) bzw. makroskopisch erkennbarer Einbruch
(R2)). Der Resektionsstatus muss histologisch gepriift werden. Es
empfiehlt sich hierfiir (auch aus Dokumentationsgriinden) den
relevanten Teil der Resektionsfldche einzufdrben.

Nicht tumorése Leber

Die Bewertung der nicht tumordsen Leber ist therapierelevant und
sollte analog einem nicht tumordsen Prdparat erfolgen. Sie sollte
alle, auch nicht mit der Tumorerkrankung zusammenhdngenden,
relevanten Erkrankungen und ihr Ausmafd sowie die hieraus resul-
tierenden Verdnderungen, insbesondere die Leberfibrose bzw. Zir-
rhose umfassen. Nicht selten sind derartige Erkrankungen bis zum
Operationszeitpunkt nicht vollstdndig abgekldrt, teilweise thera-
pierbar und mit systemischen Konsequenzen behaftet. Hierfiir
sollte in reprdsentativer Form tumorfernes Lebergewebe analy-
siert werden. Hierfiir sind entsprechende Spezialfairbungen (Eisen-
farbung, (D-)PAS, Bindegewebsfarbung) in Einzelfdllen auch im-
munbhistologische Analysen hilfreich und angemessen.

3.4.1.3. Histopathologische Untersuchungen zur Diagnostik eines
HCCs und Resektatbeurteilung

3.19. Konsensbasierte Empfehlung

Die Diagnose eines HCCs kann in vielen Fillen mithilfe der konven-
tionellen Histologie gestellt werden. In Abhdngigkeit vom histopa-
thologischen Erscheinungsbild konnen weitere, insbesondere im-
munhistologische Untersuchungen zur Sicherung der Diagnose
eingesetzt werden.

GCP, starker Konsens

Hintergrund

Gerechtfertigt ist grundsatzlich der Einsatz der HE-(Standardfar-
bung), PAS-(unterstiitzt Differenzialdiagnose zu anderen Mali-
gnomen) und Faserfiarbung (insbesondere fiir Beurteilung des
Retikulinfasergeriistes bei hochdifferenzierten Tumoren). Hierbei
konnen zum einen linientypische Merkmale (hepatoides Zell-
und Kernbild, Galleproduktion, intrazelluldre Ablagerungen) als
auch malignitatstypische Veranderungen erfasst werden. Die Ab-
grenzung von Metastasen anderer Malignomen (insbesondere
neuroendokrine Tumoren, Mammakarzinom und nicht kleinzel-
liges Lungenkarzinom) kann durch linientypische Marker (z.B.

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



HepPar1) aber auch durch typische Marker der differenzialdiag-
nostisch infrage kommenden Primdrtumoren unterstiitzt wer-
den. Zur Abgrenzung anderer primdrer Lebertumoren (solide Va-
riante des intrahepatischen Cholangiokarzinoms, HCC/CC) ist die
Anwendung eines cholangiozytentypischen Markerpanels (v.a.
K7, K19, Ca19 -9) hilfreich. Die mehr als 10 %ige Expression von
K19 in einem HCC hat sich zudem als unabhdngiger negativer
Prognosemarker ergeben. Es sind weitere Untersuchungen erfor-
derlich, um zu zeigen, ob dies von klinischer Relevanz (z. B. Trans-
plantat-Allokation) ist.

Die Diagnose eines hochdifferenzierten HCCs kann insbesondere in
der Abgrenzung zu nicht malignen Lasionen (dysplastische und
makroregenerative Knoten, hepatozelluldres Adenom, fokale no-
duldre Hyperplasie) sinnvoll durch transformationsassoziierte
Markerkonstellationen (GS, Glypican 3, HSP70; Positivitdt fiir 2/3
der Marker mit 70 %iger Sensitivitdt und fast 100 %iger Spezifitdt)
unterstiitzt werden. Weitere Marker (Annexin, K7 zur Analyse der
duktuldren Reaktion) sind derzeit in Testung, jedoch noch nicht
hinreichend validiert. Vaskuldre Marker (z.B. CD34) unterstiitzen
ebenfalls durch Darstellung des Vaskularisationsmusters die Diffe-
renzialdiagnose. Eine diagnostische Indikation fiir den Einsatz der
Elektronenmikroskopie in der Diagnose des HCCs besteht nicht.
Mehrere Untersuchungen haben gezeigt, dass sich in der Gruppe
der HCCs molekular definierte Subgruppen identifizieren lassen
und diese Subgruppen grundsitzlich durch Anwendung eines
restringierten Markerpanels identifiziert werden kénnen. Hierun-
ter befinden sich Gruppen die prinzipiell einem therapeutischen
Ansatz (z.B. IGFIR-Inhibition, mTOR-Inhibition, MET-Inhibition)
zugdnglich erscheinen und entsprechende klinische Studien sind
initiiert. In der derzeitigen Situation besteht jedoch auRRerhalb ent-
sprechender klinischer Studien keine klinische Indikation fiir den
diagnostischen Einsatz der molekularen Diagnostik.

3.4.2. Bildgebende Verfahren

3.4.2.1. Darstellung eines HCCs in der bildgebenden Diagnostik
3.20. Evidenzbasiertes Statement

Die arterielle Hypervaskularisation mit raschem Auswaschen des
Kontrastmittels und relativer Kontrastumkehr zum umgebenden
Leberparenchym ist bei Patienten mit Hochrisiko ein ausreichend
sicherer Nachweis eines HCCs.!

Level of Evidence 2b, De Novo: [137 - 140], starker Konsens

3.21. Evidenzbasierte Empfehlung

Dieses Kontrastverhalten soll mit einem 3-phasig kontrastver-
stdrkten Schnittbildverfahren nachgewiesen werden.
Empfehlungsgrad A, Level of Evidence 2b, De Novo: [137 - 143],
starker Konsens

Hintergrund

Nach der grundsitzlichen Herddetektion bei Patienten mit einer
Leberzirrhose jedweder Atiologie, bei Patienten mit chronischer
Hepatitis B oder Fettleberhepatitis auch ohne Zirrhose, beruht die
Charakterisierung eines HCCs in der Bildgebung auf dem Nachweis
eines typischen Perfusionsverhaltens. Dieser kann mit dynami-
schem, kontrastmittelverstarktem Ultraschall (CE-US), CT (CE-CT)
oder CE-MRT erbracht werden. Die pathophysiologische Grundla-
ge hierfiir ist die mit der TumorgroBe und Entdifferenzierung

1 Bei Patienten, die innerhalb der Mailand-Kriterien liegen und fiir eine
Lebertransplantation gelistet werden sollen, miissen die Regularien der
Eurotransplant beachtet werden (vgl. hierzu Abschnitt 3.5.2.1).

Leitlinie P:E]

zunehmende Arterialisation, die ab Tumordurchmessern von ca.
1 cm bildgebend sicher nachweisbar wird, sowie die Prdsenz von
arterioportalen und arteriovendsen Shunts. Im Vergleich zum nor-
malen Lebergewebe fiihren diese Shunts in der parenchymattsen
und spdten hepatozytdren Perfusionsphase nach Kontrastmittel-
applikation zu einem charakteristischen Auswaschen des Kon-
trastmittels im Tumor, was eine Kontrastumkehr zur Folge hat
[137, 138]. D.h., der Tumor erscheint minderkontrastiert zum
umgebenden Lebergewebe. Dabei gilt ein HCC als ausreichend si-
cher nachgewiesen, wenn in einer mehrphasigen, kontrastmittel-
verstarkten Untersuchung die arterielle Hypervaskularisation
(arteriell-dominante Phase) gefolgt von einem progressiven Kon-
trastmittelauswaschen im Tumor bis hin zur Kontrastumkehr (por-
talvendse bis parenchymatdse Phase) dokumentiert werden
kénnen. So konnte von Forner et al. in einer prospektiven, histolo-
giegesicherten Studie an 89 Patienten gezeigt werden, dass das
Vorliegen der genannten Perfusionskriterien die nicht invasive Di-
agnose eines HCCs mit einer Sensitivitdt von 100 % selbst bei Kno-
ten zwischen 0,5 und 2 cm zuldsst, allerdings um den Preis einer
niedrigen Spezifitdt von ca. 30% [139]. Die Autoren folgerten zu-
dem, dass sich die Spezifitat steigern lieSe, sofern zwei bildgeben-
de Methoden das HCC-typische Perfusionsmuster bestdtigten.
Wird umgekehrt das Vorliegen dieses Perfusionsmusters als be-
weisend fiir ein HCC betrachtet, so betrdgt die Diagnosespezifitdt
100% in der zirrhotischen Leber bei Sensitivititen zwischen 26 %
(CE-US) und 44 % (CE-CT, MRT), ohne dass sich durch die Verwen-
dung einer zweiten bildgebenden Methode die Sensitivitdt stei-
gern, die Rate an Feinnadelbiopsien jedoch deutlich reduzieren
lie, wie Sangiovanni et al. zeigen konnten [140] und was in einer
retrospektiven Auswertung von 638 lebertransplantierten Patien-
ten bestdtigt werden konnte [144]. In dieser Studie, in der die MRT
die hochste diagnostische Treffsicherheit bot, lag dennoch die Rate
an falsch positiven Befunden bei etwa 10%. Jiingst konnten Serste
etal. 2012 zeigen, dass der Nachweis der arteriellen Hypervaskula-
risation mit spdterem Wash-out durch jeweils CE-CT oder MRT al-
leine eine Sensitivitdt von 96% und Spezifitdt von 100% bzgl. des
Vorliegens eines HCCs oder eines hochgradig dysplastischen Kno-
tens liefern kann [145]. Allerdings lag zwischen den beiden Unter-
suchungsverfahren in dieser Studie ein Mismatch hinsichtlich des
Herdbefundes in 28 % und ein fehlendes Wash-out in 31 % der Fdlle
vor, worin die Autoren die Rechtfertigung fiir eine anschliefSende
Biopsie sahen, wodurch sich letztlich die korrekte Diagnose eines
HCCs stellen lief3.

Aufgrund ihrer hohen zeitlichen Auflésung sind alle derzeit
verfiigbaren Schnittbildverfahren grundsdtzlich in der Lage,
diese Kontrastierungsphasen zu erfassen. Voraussetzung hierfiir
ist, die kontinuierliche oder phasenabhdngige Erfassung des
Kontrastmittel-Perfusionsvorgangs (arteriell-dominante Phase:
ca. 15-20s post CM-Injektion; portalvenése Phase: ca. 25-50s
post CM-Injektion; parenchymatdse oder spdte Phase ca. 60—
180's post CM-Injektion).

Sonografie

Zur Charakterisierung eines spezifischen Leberherdes ist der kon-
trastmittelverstarkte Ultraschall (CE-US) im Nachweis der arte-
riellen Hypervaskularisation und des spdteren Wash-outs der
MRT und CT gleichwertig und damit fiir die Charakterisierung
ausreichend geeignet [139]. Voraussetzung fiir diese Ergebnisse
mit der CE-US sind die Verwendung moderner US-Gerdte mit
kontrastmittelspezifischer low-MI Imaging Software, von 2. Ge-
nerationsechosignalverstdrkern (z.B. (Schwefelhexafluorid-Mi-
krobldschen, Perfluoropropan, Perfluorbutan), von Bolus-Injek-
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Leitlinie

tionstechnik (mindestens 1 CM Bolus/Herd, ggf. mehrere Bolus-
Injektionen bei mehreren Herden, Beobachtungszeit 4 -5 Minu-
ten/Herd), ausreichender Dokumentation wédhrend der arteriel-
len, portalvenésen und parenchymatdsen, spdten Phase nach
Bolus-Injektion. Bei multiplen Herden kann die notwendige
mehrfache KM-Bolus-Applikation dabei die Praktikabilitdt der
Untersuchung allerdings einschrdanken. In einer multizentri-
schen, prospektiven DEGUM-Studie zum Ultraschall der Leber
konnte eine diagnostische Treffsicherheit von 84,9% bei 269
histologisch gesicherten HCCs erzielt werden [123], wobei sich
in Subgruppenanalysen kein signifikanter Unterschied zwischen
CE-US, CE-CT und CE-MRT bzgl. der Ldsionscharakterisierung
beruhend auf dem Perfusionsverhalten ergab [111].
Einschrankend gelten fiir die (CE-)US jedoch weiterhin die unter-
sucherabhdngige Reproduzierbarkeit sowie die physiologischen
Limitationen, wie z.B. ungiinstige anatomische Lage (z.B. adip6-
ser Patient, tief liegende Tumorlokalisation), was zu deutlichen
Ergebniseinschrankungen fiihrt [146]. Zudem zeigt sich, dass
der fehlende extrazelluldre, interstitielle Kontrastmitteliibertritt
der US-Kontrastmittel z.B. beim Cholangiokarzinom ebenfalls
ein Wash-out-Phdnomen erzeugen kann, was eine deutliche Ein-
schrankung des CE-US in der spezifischen Diagnostik eines HCC
bedeutet [147], (© Tab. 10).

Computertomografie

Sind die oben beschrieben Vaskularisationseigenschaften eines
suspekten Knotens in der zirrhotischen Leber gegeben, ist die dy-
namische kontrastmittelverstarkte (Multidetektor) CT (CE-CT) in

der Lage, das HCC mit hoher Treffsicherheit als HCC zu detektie-

ren und zu charakterisieren. Der Nachweis des typischen Kon-

trastverhaltens eines Tumorknotens >3 cm mit arterieller Hyper-
vaskularisation und anschliefendem Wash-out-Phdnomen gilt
dabei als beweisend fiir ein HCC.

Vorteile der CT sind die hohe Verfiigbarkeit und Standardisier-

barkeit der Untersuchung:

» diinnschichtige Scan-Kollimation mit axialen Rekonstruk-
tionsschichtdicken von 3 -5 mm,

» Bolusartige Kontrastmittelapplikation (nicht ionisch, jodhaltige
Kontrastmittel, Konzentration 350 - 400 mg J/ml, ca. 1 ml/kgKG,
Injektionsrate ca. 4 - 6 ml/s, Bolus-Triggerung),

» Mehrphasiger Scan (3- oder 4-Phasen-Scan mit nativem Scan
(zum Nachweis von Verkalkungen, Einblutungen oder von
Embolisaten), arterieller Scan (ca. 15 - 20 sec. nach KM-Bolus-
Applikation) zur Dokumentation des typischen Kontrastmit-
teldurchganges durch den Tumor mit friiharterieller Hyper-
perfusion und anschlieBendem raschen Wash-out bis hin zur
Kontrastumkehr im spdten Scan,

» multiplanare Rekonstruktionen fiir die Lagezuordnung eines
Tumors, zur Therapieplanung und Beurteilung méglicher Ge-
faBbeziehungen incl. der Beurteilung von Portalveneninfiltra-
tionen.

Dysplastische Knoten (<2 cm) kénnen hdufig auch mit der Mehr-

phasen-CT nicht sicher von kleinen HCC-Knoten unterschieden

werden, wobei die Sensitivitdt zwischen 40 und 50 % und die Spe-
zifitdt zwischen 80 und 100% anzunehmen ist (siehe © Tab.11).

Bei groBeren Knoten (>2 cm), multifokalem und diffus wachsen-

dem HCC liegt die Treffsicherheit der CT deutlich iiber 80%.

Autor, Jahr Patienten Patienten Anzahl HCC GroRe Sensitivitdt Spezifitit Tab.10 Diagnostische Sicher-
gesamt mit HCC  HCC (mm) % % heit des kontrastmittelverstarkten

Ultraschalls (CE-US) beim HCC.!

Forner, (2008) [139] 89 89 60 <20 51,7 93,0

Seitz, (2009) [113] 158 158 40 k. a. 86,1 96,6

Jang, (2009) [148] 59 59 30 10-20 86,7 100

Leoni, (2010) [149] 60 75 55 10-30 67,2 90,0

lavarone, (2010) [150] 59 62 62 10-20(n=47)>20(n=15) 33,9 k. a.

Mita, (2010)* [151] 29 34 34 <20 79,2 k.a.

Seitz, (2010) [111] 82 82 29 k.a. 79,3 79,2

Khalili, (2011) ** [137] 84 101 34 10-20 53,0 91,0

Sangiovanni, (2010) [140] 64 67 34 10-20 26 100

1 Abkiirzungen: HCC = Hepatocellular carcinoma; verwendetes Ultraschallkontrastmittel: Sonovue, * Sonazoid, ** Definity.

Autor, Jahr Patienten Patienten Anzahl HCC*
gesamt mit HCC
Baek, 2012 [141] 51 51 73
Addley, 2011 [142] 39 29 46
Khalili, 2011 [137] 84 34 34
Yu, 2011 [144] 638 225 337
Sangiovanni, 2010 [140] 64 k.a. 44
Luca, 2010 [152] 125 57 131
Marin, 2009 [153] 52 36 67
Maetani, 2008 [154] 48 41 134
Ronzoni, 2007 [155] 88 48 139
Burrel, 2003 [143] 50 29 76
Seitz, 2009 [113] 158 158 40

HCCGroBe  Sensitivitdit Spezifitait Tab.11 Diagnostische Sicher-
(mm) % % heit der kontrastmittelverstarkten
MDCT beim HCC.'

10-20 80 (ppv)

3-55 65-78 47 - 88

10-20 53* 99**
65 96

<20 40

10-20 44 100

k. A. 89

4-150 61 96

k.A. 87

2-75 64 88

15-43 61

k. A. 69,4 95

1 Abkiirzungen: HCC = Hepatocellular carcinoma, ppv = positive predictive value. * bezogen auf HCC-Herde, dadurch kann die HCC-Anzahl
gr6Rer als die Zahl der untersuchten Patienten sein, ** die Sensitividt und Spezifitat bezieht sich auf alle Leberherde, nicht nur auf HCCs.
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Magnetresonanztomografie

Aufgrund der {iberlegenen Gewebecharakterisierung erlaubt die
MRT eine differenziertere Diagnose von HCC-suspekten Ldsionen.
In der nativen MRT ist ein im T2-gewichteten Bild hyperintenser,
und im T1-gewichteten Bild hypointenser Herd hochsuspekt fiir
einen malignen Tumor, wobei ohne zusétzliche Information oder
kontrastmittelverstarkte Aufnahmen nicht zwischen Metastase
und HCC unterschieden werden kann.

Bei Herden, die in T1- und T2-gewichteten Aufnahmen dunkel er-
scheinen, handelt es sich mit hoher Wahrscheinlichkeit um si-
derotische regenerative oder dysplastische Knoten. Ist ein Herd
auf T1-gewichteten Aufnahmen signalhyperintens und auf T2-
gewichteten hypo- oder isointens, ist von einem dysplastischen
Knoten oder einem niedriggradigen HCC auszugehen. Atypisches
Signalverhalten kann durch vermehrten Eisen-, Mangan- und/
oder Fettgehalt in einem Tumor hervorgerufen werden. Irreguld-
re Signalverteilung in Tumorknoten, die ansonsten ein fiir HCC
typisches KM-Verhalten zeigen, gilt als hinweisend fiir unter-
schiedliche differenzierte Tumoren (,,Knoten im Knoten*).

Einen deutlichen diagnostischen Zugewinn erbringt auch in der
MRT die Kontrastmittelgabe. Aktuell sind lediglich extrazelluldre
Gd-haltige und hepatozytenspezifische Gd-haltige Kontrastmit-
tel erhdltlich. Dabei entspricht das Kontrastverhalten eines HCC
in der MRT dem in der CT wahrend der arteriellen, portalvendsen
und spdten Phase nach bolusartiger Kontrastmittelapplikation.
Fiir die hepatozytenspezifischen Kontrastmittel gilt die fehlende
Aufnahme des Kontrastmittels in den deutlich spaten Aufnah-
men (ca. 20 Minuten nach KM-Applikation) als Beleg fiir die Ent-
differenzierung des Tumors.

Typisches natives Kontrastverhalten (s.o.), fritharterielle Hyper-
vaskularisation und Wash-out-Phdnomen in den spdteren Phasen
gilt auch in der MRT als beweisend fiir ein HCC, sodass bei Nach-
weis dieses Kontrastverhaltens bei Knoten >1cm Durchmesser
mit einer Treffsicherheit von etwa 90% und besser auszugehen ist
(o Tab.12). Im Vergleich zur CE-CT weist die CE-MRT derzeit einen
geringen Vorteil mit der hochsten Treffsicherheit auf.

Inwieweit die Verwendung hepatozytenspezifischer Kontrast-
mittel die diagnostische Sicherheit verbessert, ist aktuell noch
nicht eindeutig zu bewerten. Allerdings scheinen diese Kontrast-
mittel dazu geeignet zu sein, den Differenzierungsgrad eines
HCCs besser beurteilen zu konnen, da es abhdngig von der Entdif-
ferenzierung des Tumors zu einem unterschiedlich hepatozyta-
ren Enhancement kommt. Zudem steigern hepatozyten-spezifi-
sche Kontrastmittel die Detektion von HCCs, wobei gleichzeitig
die geringere Spezifitdt zu beriicksichtigen ist [156, 157],

Leitlinie P45}

Nuklearmedizinische Untersuchungsverfahren

Die Kklassischen nuklearmedizinischen Untersuchungsverfahren
wie Gallium-Scan oder Sulfur-Kolloid-Scan spielen in der Diagnos-
tik des HCCs keine Rolle mehr und gelten als obsolet. Aufgrund
des geringen FDG-Uptake in HCC-Knoten liegt die Treffsicherheit
der FDG-PET-CT (ohne dynamische, kontrastmittelverstarkte
Mehrphasen-CT) bei bestenfalls 50-70% [159]. Nach derzeitiger
Datenlage besteht somit fiir die PET-CT keine Indikation zur pri-
mdren Diagnostik des HCCs. Initiale Daten geben Hinweise, dass
die PET-CT in der Rezidivdiagnostik und der extrahepatischen Aus-
breitungsdiagnostik bei entdifferenzierten Tumoren mit signifi-
kant erhohten AFP-Werten hilfreich sein kann, jedoch keinen
Standard darstellt. [160].

Sonstige Untersuchungsverfahren

Derzeit gibt es keine hinreichende Studienevidenz, die den Ein-
satz angiografischer Verfahren oder Kombinationsverfahren
von CT oder MRT mit transvaskuldrer Kontrastmittelapplikation
(Lipiodol-CT, CT- oder MRT-Portografie) zum Nachweis eines
HCCs und seiner Ausdehnung noch rechtfertigt. Zur Planung ei-
ner superselektiven, transarteriellen embolisierenden Behand-
lung beim komplex vaskularisierten oder multifokalen HCC
kann die dynamische Angiografie mit CT-artiger Rekonstruk-
tion hilfreich sein.

3.4.2.2. Ausbreitungsdiagnostik nach Diagnose eines HCCs

3.22. Konsensbasierte Empfehlung

AusmafS und GefifSeinbruch des Tumors sollen bei jedem HCC durch
ein kontrastmittelverstdrktes Schnittbildverfahren beurteilt wer-
den. Bei HCC mit Multifokalitdit und/oder V. a. GefdfSeinbruch sollen
extrahepatische Metastasen des HCCs abgekléirt werden.

GCP, starker Konsens

3.23. Evidenzbasierte Empfehlung

Fiir die intrahepatische Ausbreitungsdiagnostik sollte vorzugswei-
se die KM-MRT eingesetzt werden.

Empfehlungsgrad B, Level of Evidence 1a, De Novo: [161], starker
Konsens

3.24. Konsensbasierte Empfehlung

Fiir die extrahepatische Ausbreitungsdiagnostik wird eine Thorax-
CT empfohlen.

GCP, starker Konsens

Autor, Jahr Patienten Patienten Anzahl HCC* HCCGroRe  Sensitivitat Spezifitat Tab.12 Diagnostische Sicher-
gesamt mit HCC (mm) % % heit der kontrastmittelverstarkten
MRT beim HCC."
Baek, 2012 [141] 51 51 73 10-20 90 (ppv) 97
Khalili, 2011 [137] 84 34 34 10-20 45-76*" 95-100*
Yu, 2011 [144] 638 225 337 72 87
>20 47
Sangiovanni, 2010 [140] 64 k.a. 44 10-20 44 100
Marin, 2009 [153] 52 36 67 4-150 63 52
>20 50
Park, 2010 [158] 18 18 22 k. A. 80-83
Serste, 2012 [145] 74 47 81-94 52-85 74 47
Seitz,2010[111] 82 82 29 k. A. 82,8 75,5

1 Abkiirzungen: HCC = Hepatocellular carcinoma, ppv = positive predictive value, * =bezogen auf HCC-Herde, dadurch kann die HCC-An-
zahl groRer als die Zahl untersuchten Patienten sein, ** die Sensitividt und Spezifitdt bezieht sich auf alle Leberherde, nicht nur auf HCCs.
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Hintergrund

Das HCC neigt meist erst im fortgeschrittenen Stadium zu lokal
infiltrativem oder organiiberschreitenden Wachstum ohne und
mit Fernmetastasierung. Die Bestimmung des Tumorausmalf3es
ist dabei entscheidend fiir das Staging und die daraus resultie-
renden Therapieentscheidungen. Bisher existieren keine Studien,
die sich detailliert mit dem extrahepatischen Staging beim HCC
auseinandersetzen. Aus den Daten zur Diagnostik des Primdrtu-
mors (s.0.) kann jedoch abgeleitet werden, dass die kontrastmit-
telverstarkte MRT die hochste Treffsicherheit fiir die intrahepati-
sche Ausbreitungsdiagnostik aufweist und somit als Methode der
Wahl vor Resektion oder OLT anzusehen ist [161]. Tumorbedingte
Pfortadereinbriiche oder Thrombosen kénnen in der Regel sicher
mit MRT oder CT dargestellt werden, ebenso wie organiiber-
schreitendes Tumorwachstum.

Die abdominelle und thorakale Ausbreitungsdiagnostik beim
HCC unterscheidet sich grundsatzlich nicht von den anderen Tu-
moren und kann mit hoher diagnostischer Sicherheit mit der CE-
CT durchgefiihrt werden.

3.4.3. Laborparameter

3.25. Evidenzbasierte Empfehlung

Tumormarker im Serum sollen beim HCC aufgrund der geringen
Spezifitdit nicht zur Primdrdiagnostik eingesetzt werden.
Empfehlungsgrad A, Level of Evidence 1a, Leitlinienadaptation:
[1], starker Konsens

3.26. Konsensbasierte Empfehlung

Tumormarker kénnen im Rahmen der Verlaufsbeurteilung hilfreich
sein.

GCP, starker Konsens

Hintergrund

Sowohl im Screening als auch im Rahmen der Diagnostik wurden

eine Reihe von Serummarkern fiir das HCC getestet, darunter

a-Fetoprotein (AFP), Des-Gamma-Carboxyprothrombin (DCP),
a-Fukosidase, Glypikan 3 sowie das Verhdltnis zwischen glykosi-
liertem AFP und Gesamt-AFP [20, 126]. Gegen eine Verwendung
der Serummarker in der Primdrdiagnostik sprechen derzeit drei

Griinde:

1. Serummarker wie das AFP kénnen auch im Rahmen chroni-
scher Lebererkrankungen, z.B. viraler Hepatitiden, erhoht
sein [162];

2. In der Regel sind Serummarker beim fortgeschrittenen bzw.
vaskuldr invasiven HCC erhoht, das radiologisch mit hoherer
Sensitivitdt und Spezifitdt diagnostiziert werden kann [163,
164];

3. Nicht hepatozelluldre Karzinome wie intrahepatische Cholan-
giokarzinome oder Lebermetastasen intestinaler Karzinome
konnen Serummarker wie das AFP ebenfalls sezernieren und
zu falsch positiven Ergebnissen mit erheblichen therapeuti-
schen Konsequenzen fithren [165 - 167].

Andererseits korreliert insbesondere der Verlauf des AFPs vor

und nach Therapie mit dem Behandlungserfolg bzw. der Rezidiv-

rate und kann daher im Rahmen der Verlaufsbeurteilung einge-
setzt werden [168, 169]. In der aktuellen amerikanischen und
europdischen Leitlinie wird daher die Verwendung von Serum-
markern in der Primdrdiagnostik des HCCs nicht mehr empfoh-
len, prognostisch und in der Verlaufsbeobachtung wird jedoch
insbesondere die AFP-Bestimmung als hilfreich eingestuft
[1, 95]. Die entsprechende Empfehlung wurde fiir die deutsche
Leitlinie iibernommen.
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3.4.4. Diagnosealgorithmus

3.27. Konsensbasierte Empfehlung

Malignitdtsverddichtige Leberrundherde sind in einer therapierele-
vanten Konstellation unabhéingig von der GréfSe abzukldren, um
eine gezielte Therapie primdrer und nicht primdrer Lebertumoren
maoglichst friihzeitig beginnen zu kénnen.

GCP, starker Konsens

3.28. Evidenzbasierte Empfehlung

Bei malignitdtsverdcichtigen Leberrundherden <2 cm ohne charak-
teristisches Kontrastmittelverhalten in der initialen Schnittbildge-
bung erreicht die Histologie die hichste Spezifitdit und sollte primdir
zur diagnostischen Abkldrung eingesetzt werden.
Empfehlungsgrad B, Level of Evidence 3b, De Novo: [170-173],
starker Konsens

3.29. Evidenzbasierte Empfehlung

Bei Leberrundherden >1cm kann eine zweite kontrastmittelver-
stdrkte Bildgebung erfolgen.

Empfehlungsgrad 0, Level of Evidence 2b, De Novo: [137, 149],
starker Konsens

3.30. Evidenzbasierte Empfehlung

Bei Leberrundherden < 1 cm sollte der Leberrundherd nach 3 Mona-
ten mittels des bestgeeigneten kontrastmittelverstdrkten Verfah-
rens kontrolliert werden.

Empfehlungsgrad B, Level of Evidence 4, De Novo: [128], starker
Konsens

3.31. Evidenzbasierte Empfehlung

Bei malignitdtsverddchtigen Leberrundherden >2 cm ohne cha-
rakteristisches Kontrastmittelverhalten in der initialen Schnitt-
bildgebung sind Histologie und kontrastmittelverstdrkte bildge-
bende Verfahren in ihrer Sensitivitit und Spezifitdt beziiglich
der Tumordiagnose vergleichbar; primdr sollte eine zweite kon-
trastmittelverstarkte Bildgebung eingesetzt werden. Alternativ
kann eine histologische Abkldrung erfolgen.

Empfehlungsgrad B, Level of Evidence 2b, De Novo: [137], starker
Konsens

Hintergrund

Die Anzahl friiher Erstdiagnosen eines HCCs mit Ldsionen unter
2 cm GrofRe konnte in den letzten 20 Jahren durch die eingefiihr-
ten Uberwachungsprogramme von weniger als 5 % auf bis zu 30 %
gesteigert werden [174]. HCCs in diesem frithen Stadium sind
mittels lokaler Ablation, Resektion oder Transplantation mit ho-
her Wahrscheinlichkeit kurativ therapierbar, da erst oberhalb
dieser Grenze die Zahl an Satellitenherden bzw. an angioinvasiv
wachsenden Tumoren exponentiell steigt [175]. Andererseits er-
halten Patienten mit einem HCC in Deutschland wie in vielen an-
deren Landern einen Bonus bei der Vergabe von Spenderorganen
fiir die Transplantation. Falsch positive Diagnosen betreffen so-
mit den Patienten ebenso wie das Gesundheitssystem in Form
von Kosten und Verzerrung der Organallokation [176, 177].
SchlieRlich miissen auch Tumoren anderer Genese mit entspre-
chend unterschiedlicher Therapiekonsequenz, insbesondere bei
fehlender Leberzirrhose, konsequent ausgeschlossen werden
[125, 178]. Eine effiziente Diagnostik ist daher von hoher klini-
scher Relevanz und beruht derzeit auf der nicht invasiven Diag-
nostik mittels kontrastmittelverstarkter Schnittbildgebung sowie
der invasiven Diagnostik mittels perkutaner und in der Regel
Ultraschall- oder CT-gesteuerter Biopsie (© Abb. 1).
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Malignitatsverdachtiger Lebermundherd
in Hochrisikogruppe

CE-MRT I/ CE-CT oder CE-US

Charakteristisches KM-Verhalten

CE-MRT / CE-CT oder CE-US

2. altemative Bildgebung
CE-MRT I/ CE-CT oder CE-US

!

Intrahepatisch: CE-MRT
Extrahepatisch: CT-Thorax

Abb.1 Diagnostischer Algorithmus bei malignitdtsverdachtigen Leberrundherden.

Patienten mit einer {iberwachungspflichtigen Lebererkrankung
(siehe Kapitel Fritherkennung), insbesondere einer Leberzirrhose,
haben ein hohes Risiko an einem HCC zu erkranken und maligni-
tdatsverddchtige Leberrundherde kdnnen in dieser Population in
der kontrastmittelverstdarkten Schnittbildgebung nicht invasiv
mit ausreichender Sicherheit als HCC identifiziert werden (siehe
Kapitel Darstellung eines HCCs in der bildgebenden Diagnostik).
Wadhrend die Spezifitit der Bildgebung jedoch mit modernen
Verfahren unabhangig des Tumordurchmessers bis zu 100% er-
reicht, sinkt die Sensitivitit mit abnehmendem Durchmesser
von 100% bei HCCs >2 cm iiber 30-50% bei TumorgréfSen zwi-
schen 1-2cm auf unter 30% bei Lisionen <1cm [138-141,
179]. Eine zweite alternative Bildgebung ist daher bei weiter-
bestehendem Malignitdtsverdacht insbesondere bei Tumoren
>2 cm diagnostisch Erfolg versprechend. Aufgrund unterschiedli-
cher Kontrastmitteleigenschaften und Kosten eignen sich bei
gleicher Sensitivitdt und Spezifitit die Kombinationen aus CE-
MRT und CE-US oder CE-CT und CE-US besonders [137].

Bei Tumoren zwischen 1 und 2 cm GrofZe verbessert eine zweite
Bildgebung weder die Spezifitit noch die Sensitivitit, sondern
fithrt in ca. 20% der Fille zu einer falsch-negativen Diagnose
[137, 149]. Die histologische Sicherung dagegen erreicht eine

Sensitivitdt und Spezifitdt von {iber 90 % bei einer Rate an falsch-
negativen Ergebnissen von 10% [170- 172, 180] und sollte daher
- falls technisch durchfithrbar und therapeutisch von Konse-
quenz - der zweiten Bildgebung vorgezogen werden [145]. Ver-
fahrensassoziierte Komplikationen sind je nach verwendeter
Technik akute Blutungen in 0,3-1,2% (6,3% bei koaxialen Na-
deln) und Stichkanalmetastasen in 0-3% der Fille [171, 172,
180-183]. Diese Metastasen konnen zwar noch nach 4 Jahren
auftreten, lassen sich aber problemlos resezieren oder bestrah-
len, ohne das Uberleben zu beeinflussen. Da der positiv pradikti-
ve Wert der Histologie bei 100 %, der negativ pradiktive Wert je-
doch unter 75% liegt, muss ein unklarer histologischer Befund
ohne Nachweis einer spezifischen benignen oder malignen Lasi-
on in jedem Falle durch eine erneute Biopsie bzw. Bildgebung ab-
geklart werden [184].

Auch bei Tumoren <1 cm sinkt die Sensitivitdt und Spezifitit der
Histologie nur unwesentlich auf 80-90% (17), jedoch kann bei
einem Tumor dieser GréBe aufgrund der Wachstumsrate und
der moéglichen Komplikationen der invasiven Diagnostik eine er-
neute Bildgebung nach 3 Monaten erfolgen [128]. Diese sollte in
der gleichen Technik durchgefiihrt werden, die in der Abkldrung
die optimale Darstellung des Tumors erbrachte.
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P4l Leitlinie

3.4. Diagnostik

3.4.5. Staging und Klassifikation

3.32. Konsensbasierte Empfehlung

Die pTNM-Klassifikation soll als morphologisches Staging einge-
setzt werden. Um die Prognose eines HCCs beurteilen zu koénnen,
sollte das Staging-System zusdtzlich das Tumorstadium, die Leber-
funktion und den korperlichen Leistungszustand des Patienten so-
wie den Effekt der Therapie auf die Lebenserwartung beriicksichti-
gen. Die BCLC-Klassifikation sollte daher als integriertes Staging in
der Therapiestratifikation des HCCs eingesetzt werden.

GCP, starker Konsens

Hintergrund

Das TNM-Staging-System klassifiziert anhand tumorassoziierter
Merkmale und ist weltweit als Standard fiir das onkologische
Staging anerkannt [185]. Ebenso wie die amerikanische Klassifi-
kation des AJCC [186] beruht die TNM-Klassifikation auf Daten,
die durch die pathologische Begutachtung von Resektaten bzw.
Explantaten gewonnen wurden und beinhaltet Parameter wie
die mikrovaskuldre Tumorinvasion, die klinisch und radiologisch
nicht erfasst werden kénnen. Sie eignet sich daher vorrangig zur
morphologischen Einteilung des Tumors und erlaubt als pTNM-
Staging Daten und Ergebnisse verschiedener behandelnder Arzte
und Zentren zu vergleichen bzw. zu koordinieren. Eine Einschat-
zung der Prognose ist jedoch mittels der pTNM-Klassifikation
nicht moglich [187].

Die Prognose der an einem HCC erkrankten Patienten wird anders
als tiblicherweise in der Onkologie nicht nur durch das Tumorsta-
dium, sondern auch durch die noch vorhandene Leberfunktion be-
stimmt. Insbesondere in Deutschland und anderen westlichen
Landern tritt das HCC {iberwiegend im Rahmen einer Zirrhose
auf, die als Prakanzerose gilt und mit erheblich reduzierter Organ-
funktion und erhdhter Mortalitdt einhergehen kann [20, 188]. Zir-
rhose und Leberfunktion bestimmen auch wesentlich die Thera-
piefdhigkeit der Patienten [189], andererseits existiert mit der
Lebertransplantation eine kurative Behandlung sowohl des Tu-
mors als auch der zugrunde liegenden Lebererkrankung [190].
Eine prognostisch relevante Klassifikation des HCCs muss daher
neben dem Tumorstadium auch die Leberfunktion sowie den kor-
perlichen Leistungszustand des Patienten beriicksichtigen. Eine
Reihe von europdischen und asiatischen Staging-Systemen werden
hierfiir klinisch und wissenschaftlich eingesetzt [191-194], je-
doch integriert lediglich die sogenannte Barcelona-Clinic-Liver-
Cancer (BCLC)-Klassifikation obige Parameter und den Effekt ver-
schiedener therapeutischer Optionen in einem Ansatz [195, 196].
Sie wurde daher in der aktuellen amerikanischen und europdi-
schen Leitlinie fiir Staging und Therapiestratifikation hepatozellu-
ldrer Karzinome empfohlen, jedoch unter Betonung der Notwen-
digkeit, das System weiter zu entwickeln und insbesondere neue
Therapiestrategien ziigig einzuarbeiten [1, 95]. Die entsprechende
Empfehlung wurde fiir die deutsche Leitlinie {ibernommen
(o Tab.13).

3.5. Kurative Verfahren bzw. auf die Leber beschrankte
Verfahren

3.33. Konsensbasierte Empfehlung

Patienten mit einem HCC sollen in einer interdisziplindren Tumor-
konferenz vorgestellt werden.

GCP, starker Konsens

Prinzipiell stehen drei kurative Therapieverfahren zur Behand-
lung des HCCs zur Verfiigung: die chirurgische Resektion, die
orthotope Lebertransplantation sowie die Tumorablation. In Ab-
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Tab.13 BCLC-Klassifikation aus [197].

BCLC Allgemeinzustand Tumor Leberfunktion

Stadium

Al ECOG 0 1Herd<5cm keine portale Hyper-
tension normales
Bilirubin

A2 ECOG 0 1Herd<5cm portale Hypertension

normales Bilirubin

A3 ECOG O 1Herd<5cm portale Hypertension
Bilirubin erhoht
A4 ECOG 0 <3 Herde<3cm  Child-Pugh A oderB
B ECOG 0 gro multilokuldr Child-Pugh A oder B
C ECOG1-2 GefdBinvasion Child-Pugh A oder B
oder Metastasen
D ECOG3-4 egal Child-Pugh C

hdngigkeit von GroRe, Lage und Anzahl der Tumoren, der Leber-
restfunktion bzw. dem Allgemeinzustand und ggf. Komorbidi-
titen soll im Rahmen einer interdisziplindren Konferenz die
individuelle Therapie festgelegt werden.

3.5.1. HCC-Patienten ohne Leberzirrhose

3.34. Evidenzbasierte Empfehlung

Patienten mit potenziell resektablem HCC ohne Zirrhose sollen re-
seziert werden.

Empfehlungsgrad A, Level of Evidence 2a, Leitlininienadaptation:
[1], starker Konsens

3.35. Konsensbasierte Empfehlung

Die Beurteilung der Resektabilitiit soll durch einen in der hepatobi-
liéiren Chirurgie erfahrenen Chirurgen erfolgen.

GCP, starker Konsens

Hintergrund

Gemdf3 der aktuellen AASLD und NCCN-Leitlinie sollen primdr
resektable hepatozelluldre Karzinome einer Resektion zugefiihrt
werden. Kriterien der Nichtresektabilitdt sind die nicht resekta-
ble extrahepatische Tumormanifestation, allgemeine Inoperabili-
tat aufgrund der Komorbiditdt des Patienten, Tumorbefall aller
drei Lebervenen sowie fehlende funktionelle Reserve [1, 198].
Insbesondere die Gré3e des Tumors alleine ist nur in Ausnahme-
fallen ein Ausschlusskriterium, entscheidend ist die Lage des Tu-
mors in Bezug zu den GefdBen. Besonders bei grof$en Tumoren
konnen gut atypische Resektionen durchgefiihrt werden, hierbei
wird moglichst viel Lebergewebe belassen und der Patient ver-
liert nur wenig funktionelles Lebergewebe. In nicht zirrhotischen
Lebern betrigt die 5-Jahres-Uberlebensrate jedoch nur 40 - 60 %,
da hier meist eine aggressivere Tumorbiologie vorliegt. Prognos-
tische Faktoren fiir ein Rezidiv in nicht zirrhotischen Lebern sind
der Residualtumorstatus, die GefdRinvasion und das Tumor-
grading [199-201].

Potenziell resektable Tumoren kénnen bei Primardiagnose auf-
grund eingeschrankter funktioneller Reserve oder nicht moglicher
RO Resektion ggf. neoadjuvant behandelt werden (transarterielle
Chemoembolisation [TACE]). Die Beurteilung der chirurgischen Re-
sektabilitdit muss durch eine interdisziplindre Konferenz mit einem
in der hepatobilidren Chirurgie erfahrenen Chirurgen erfolgen.

In Einzelfdllen kann bei Patienten ohne Leberzirrhose nach Vor-
stellung in einem Leberzentrum ein irresektables HCC <5 cm ab-
ladiert werden. Bei Nichtresektabilitdt mit HCCs <5 cm kann die
Radiofrequenzablation durchgefiihrt werden. Fiir 3cm > HCC
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<5 cm sollte eine neoadjuvante Embolisation vor Ablation durch-
gefiihrt werden. Dedizierte Studien zur RFA von HCCs bei Patien-
ten ohne Leberzirrhose liegen nicht vor. In der retrospektiven
Kohortenstudie von Nishikawa et al. wurden Patienten mit soli-
tarem HCC <3 cm mit RFA (n=35) oder chirurgischer Resektion
(n=19) behandelt.

Die Ergebnisse zeigen lediglich keine signifikanten Unterschiede
zwischen beiden Gruppen in Bezug auf das Gesamtiiberleben
und rezidivfreie Uberleben [202].

Optimierte Bildgebung zur Operationsplanung notwendig

Zur Planung der operativen Therapie ist eine optimierte Bildge-
bung notwendig. Standard ist - {iber das Staging CT-Thorax/Abdo-
men hinaus - eine 3-Phasen-CT der Leber. Weiterhin ist als kom-
plementdre Bildgebung eine dynamische MRT der Leber mit
leberspezifischem Kontrastmittel sinnvoll. Hierbei ist eine genaue
Definition von Volumen und Lokalisation jeder einzelnen Lision
unter besonderer Beriicksichtigung der Lagebeziehung zu angren-
zenden Strukturen, wie z. B. Blutgefdf3en, Gallenwegen oder Nach-
barorganen notwendig. Dies erfolgt mithilfe der KM-unterstiitzten
(arterielle und vendse Scanphase) CT oder MRT; der Ultraschall
bzw. kontrastmittelverstarkter Ultraschall (contrast enhanced ul-
trasound = CEUS) soll komplementdr durchgefiihrt werden [203].

Bedeutung des Sicherheitsabstands zum Tumor

Bei einer potenziell kurativen Resektion des HCCs hat der friiher
geforderte weite Sicherheitsabstand von 2 cm in Studien keinen
Vorteil beziiglich eines lokalen Rezidivs gezeigt [204]. Allerdings
konnte in einer Studie speziell bei kleineren Tumoren (HCC
<2 cm) gezeigt werden, dass der weitere Sicherheitsabstand v. a.
auch beim Vorliegen von Mikrometastasen einen Uberlebensvor-
teil bringt [205]. Ursdchlich fiir diese unterschiedlichen Ergebnis-
se ist moglicherweise eine unterschiedliche Tumorbiologie, da
langsam wachsende groRRe Tumoren oft ein weniger aggressives
Wachstum haben als kleinere Tumoren mit Satellitenherden
oder Mikrometastasen. Ein weiterer ,,Sicherheitsabstand“ zur Re-
sektionsflache kann auch durch zusdtzliche intraoperative Ther-
moablation erreicht werden.

Auch Reresektionen bei Rezidiven sind sinnvoll, da auch hier, ins-
besondere bei nicht extrahepatischem Tumorwachstum, 5-Jah-
res-Uberlebensraten von bis zu 80% erreicht werden kénnen.
Hierbei konnte in einer groen multivariaten Analyse gezeigt
werden, dass die Reresektion die Therapie der Wahl bei Patienten
ist, bei denen primdr ein Herd reseziert wurde, die ein Jahr lang
rezidivfrei waren und die keine portale Infiltration zeigen
(5,5 Jahre medianes Uberleben, wenn alle Kriterien erfiillt vs.
3,4 Jahre, wenn mindestens ein Kriterium fehlte) [206].

Fibrolamelldres Karzinom

Das fibrolamelldre Karzinom (FLC) ist eine seltene Sonderform
des HCCs mit besonderen pathologischen Merkmalen und
aggressiver Tumorbiologie, welches typischerweise bei jungen
Patienten auftritt. Zumeist liegt keine Hepatitis oder Zirrhose
zugrunde. Die wenigen publizierten Daten zeigen ein 5-Jahres-
Uberleben von 37-76%. Allerdings liegt das rekurrenzfreie
5-Jahres-Uberleben nur bei 18 %. Lymphknotenmetastasen sind
ein negativer prognostischer Faktor. Das mediane Uberleben
ohne Resektion liegt bei 12 Monaten [207]. Da spdte Rezidive
hdufig sind, sollten auch Reresektionen durchgefiihrt und ggf. -
bei fehlendem Lymphknotenbefall — auch eine Transplantation
erwogen werden, da keine anderen effektiven Therapiestrategien
fiir das FLC bestehen [208].

Leitlinie P4:3S)

3.5.2. Patienten mit Leberzirrhose und einem HCC

3.5.2.1. Transplantation

3.36. Evidenzbasiertes Statement

Das gesicherte HCC ist innerhalb der ,,Mailand-Kriterien“ (ein Herd
<5cm, maximal 3 Herde < 3 cm) eine Indikation fiir die Lebertrans-
plantation.

Level of Evidence 3, Leitlinienadaptation: [1], starker Konsens

3.37. Konsensbasierte Empfehlung

Bei Tumoren aufSerhalb der Mailand-Kriterien kann eine Trans-
plantation erwogen werden.?

GCP, starker Konsens

3.38. Evidenzbasierte Empfehlung

Bei Vorliegen von extrahepatischer Tumormanifestation oder ma-
kroskopischer GefifSinvasion soll eine Lebertransplantation nicht
durchgefiihrt werden.

Empfehlungsgrad A, Level of Evidence 4, Leitlinienadaptation:
[1], starker Konsens

3.39. Konsensbasierte Empfehlung

Patienten mit einem HCC, Leberzirrhose und potenziell resektablen/
abladierbaren Tumoren sollten in einem Lebertransplantationszen-
trum vorgestellt werden.

GCP, starker Konsens

Hintergrund

Die Lebertransplantation ist grundsitzlich eine therapeutische
Option, die nicht nur das HCC behandelt, sondern zusatzlich
auch die zugrunde liegende Leberzirrhose.

Bei allen Patienten mit HCC in Zirrhose und potenziell resekta-
blen/abladierbaren Tumoren innerhalb der Mailand-Kriterien
(1 Herd <5 cm, maximal 3 Herde <3 cm) besteht grundsatzlich
die Indikation fiir eine Lebertransplantation und diese sollten
daher in einem Lebetransplantationszentrum vorgestellt wer-
den [1]. Am Transplantationszentrum kann dann interdiszipli-
ndr mit Hepatologie, Chirurgie und Radiologie die Indikation
zur Transplantation gestellt werden. Prinzipiell sollte die Vor-
stellung im Transplantationszentrum moglichst zeitnah erfol-
gen. Patienten mit nachgewiesenem HCC innerhalb der Mai-
land-Kriterien kénnen im Rahmen von Eurotransplant eine
Standard Exception erhalten, d. h. sie erhalten Extrapunkte mit
zunehmender Wartezeit.

Als absolute Ausschlusskriterien gelten gemdfR der aktuellen
AASLD-Leitlinie die weit fortgeschrittenen Tumorerkrankungen,
die leberiibergreifende Tumorausdehnung, die makrovaskuldre
Infiltration oder eine Fernmetastasierung [1]. Dariiber hinaus ist
die grundsatzliche Eignung zur Lebertransplantation vor dem
Hintergrund des allgemeinen Morbiditdtsprofils des Kandidaten
zu beachten. Basierend auf internationalen Studiendaten ist die
Lebertransplantation bei Anwendung von restriktiven Kriterien
mit Uberlebensraten von 70 % 5-Jahres-Uberleben gekennzeich-
net. Diese sog. ,Mailand-Kriterien“ beinhalten eine Tumorlast,
die durch einzelne Tumoren von bis zu 5 cm oder maximal 3 Tu-
moren bis zu 3 cm in Abwesenheit von makrovaskuldrer Invasion
gekennzeichnet sind [190, 209 - 212].

Diese Patienten kénnen im Eurotransplant-Bereich fiir eine Le-
bertransplantation gelistet werden. Sie erhalten hierfiir eine
standardisierte, akzeptierte Sonderregelung (SE). Hierbei muss

2 Hierbei miissen die Richtlinien der Bundesirztekammer beachtet werden.
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der Tumor durch mindestens eine der drei folgenden Methoden
nachgewiesen werden:
1. Biopsie
2. AFP >400 (* den Auflagen von Eurotransplant entsprechend)
und Hypervaskularisation in einer Bildgebung
3. Hypervaskularisation in zwei Bildgebungsverfahren.
Diese so selektionierten Patienten erreichen 5-Jahres-Uberle-
bensraten von bis zu 70% und eine Lokalrezidivrate von unter
15%. Patienten aufBerhalb der Mailand-Kriterien kénnen zwar
gelistet werden, erhalten die Sonderregelung fiir HCC jedoch
nicht. Weitere prognostische Kriterien sind die sogenannten
UCSF (University of California San Francisco)-Kriterien. Diese for-
dern eine TumorgrofRe <6,5cm bei einem solitiren Herd, weni-
ger als 3 HCC-Herde mit einem Maximaldurchmesser des grof-
ten Herdes von <4,5cm oder einer maximalen Summe der
addierten Tumordurchmesser <8 cm. Auch mit diesen Kriterien
kénnen 5-Jahres-Uberlebensraten von bis zu 70% erreicht wer-
den [213].
Die Lebertransplantation bei Patienten mit ausgeweiteten Krite-
rien wurde in kleinen internationalen Serien untersucht. Diese
Analysen zeigen Uberlebensraten von ca. 50%, sind aber durch
die Analyse von explantierten Lebern (Informationen, die zum
Zeitpunkt der Listung nicht verfiigbar sind), retrospektiven Da-
tensammlungen und geringe FallgrofRen gekennzeichnet, sodass
belastbare Einschatzungen zum Nutzen der Lebertransplantation
mit ausgeweiteten HCC-Kriterien vor dem Hintergrund des Or-
ganmangels und der Abwdgung gegeniiber anderen Indikations-
gruppen aktuell nicht wissenschaftlich ausreichend fundiert
sind. Alternative Konzepte fiir ,,extended HCC criteria“ sind pub-
liziert, aber bislang nicht validiert [211, 214]
Lebendspende-Transplantationen sind eine Option fiir Patienten,
bei denen ein Tumorprogress innerhalb der nach Allokations-
richtlinien zu erwartenden Wartezeit auf der Warteliste mit
dem Risiko der Entlistung befiirchtet werden muss. Durch eine
Leber-Lebendspende ldsst sich die Wartezeit vermeiden und da-
mit der mogliche Tumorprogress verhindern. Dariiber hinaus
entlastet es den limitierten Pool an postmortalen Spenderorga-
nen. Da das potenzielle Komplikationsrisiko fiir den Spender in
erfahrenen Zentren relativ gering ist, sollte diese Moglichkeit
bei nicht Vorhandensein eines geeigneten postmortalen Spen-
ders bzw. zu langer zu erwartender Wartezeit evaluiert werden.
Die Komplikationen und das Uberleben nach Lebendspende sind
fiir den Empfanger mit der postmortalen Spende vergleichbar.
Allerdings kann die Lebendspende - im Gegensatz zur postmor-
talen Spende - beim klinisch stabilen Patienten zum optimalen
Zeitpunkt erfolgen und bietet daher einen entscheidenden Vor-
teil gegeniiber der postmortalen Spende. Ausreichende Daten
zur vergleichenden Beurteilung dieser Option auch beziiglich
ausgeweiteter Indikationskriterien {iber die ,Mailand-Kriterien*
hinaus liegen aktuell nicht vor.

Welches Therapieverfahren wird bei Patienten mit Leberzirrhose
und HCC, die nicht transplantiert werden konnen, durchgefiihrt?
Nicht transplantable Patienten mit Tumoren, die mit potenziell
kurativen Verfahren wie der Resektion und/oder der Tumorabla-
tion behandelt werden kénnen, werden in 3 Gruppen eingeteilt:
» Patienten mit 1-3 Tumoren <3 cm,

» Patienten mit 1 -3 Tumoren zwischen 3 und 5 cm,

» Patienten mit 1 Tumor >5 cm.
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3.5.2.2. Patienten mit 1-3 Tumoren <3 cm

3.40. Konsensbasierte Empfehlung

Bei CHILD-A- und CHILD-B-Zirrhose mit addquater Leberfunktion
und nur gering- oder mdfSiggradiger portaler Hypertension (Biliru-
bin <2 mg/dl; keine Splenomegalie, Thrombozyten > 100 000) sollte
bei bis zu 3 HCC-Herden <3 cm eine Radiofrequenzablation (RFA)
oder eine Resektion durchgefiihrt werden.

GCP, starker Konsens

3.5.2.3. Patienten mit 1-3 Tumoren 3-5cm

3.41. Konsensbasierte Empfehlung

Bei CHILD-A- und CHILD-B-Zirrhose mit addquater Leberfunktion
und nur gering- oder mdfSiggradiger portaler Hypertension (Biliru-
bin <2 mg/dl; keine Splenomegalie, Thrombozyten > 100 000) sollte
bei bis zu 3 HCC-Herden >3 cm und <5 cm eine individuelle Abwid-
gung zwischen Radiofrequenzablation (RFA) und Resektion inter-
disziplindr erfolgen.

GCP, starker Konsens

3.42. Evidenzbasierte Empfehlung

Bei CHILD-A- und CHILD-B-Zirrhose mit addquater Leberfunktion
und nur gering- oder mdjfSiggradiger portaler Hypertension (Biliru-
bin <2mg/dl; keine Splenomegalie, Thrombozyten >100000) soll,
wenn bei einem HCC-Herd >3 cm und <5 cm eine Radiofrequenz-
ablation (RFA) durchgefiihrt wird, vorher embolisiert werden.
Empfehlungsgrad A, Level of Evidence 1a, De Novo: [215 -220],
starker Konsens

3.5.2.4. Patienten mit Tumoren >5cm

3.43. Konsensbasierte Empfehlung

Bei CHILD-A- und CHILD-B-Zirrhose mit addquater Leberfunktion
und ohne portale Hypertension, geeigneter Lokalisation und aus-
reichender Leberreserve kann bei einer TumorgréfSe >5 cm eine Re-
sektion durchgefiihrt werden.

Empfehlungsgrad GCP, starker Konsens

3.44. Konsensbasierte Empfehlung

Die Resektabilitit wird bestimmt durch anatomische und funktio-
nelle Kriterien. Die Indikation zur Resektion orientiert sich an der
lokalen Resektabilitit, den Behandlungsmaglichkeiten eines evtl.
extrahepatischen Tumorwachstums und an der allgemeinen Ope-
rabilitdt. Die Resektabilitdt soll durch einen erfahrenen hepatobi-
liciren Chirurgen festgestellt werden.

GCP

Hintergrund

Leberresektion in Zirrhose

Die Resektion eines HCCs in Zirrhose setzt eine sorgfdltige Patien-
tenevaluation voraus. Analog der NCCN-Leitlinie kommen Patien-
ten in gutem klinischen Allgemeinzustand mit CHILD-A-Zirrhose
fiir die Resektion des HCCs in Betracht (BCLC-Stadium 0) [198].
Das Vorliegen einer portalen Hypertension (Aszites, Thrombozyten
<100000, Splenomegalie) ist kein alleiniges Ausschlusskriterium
fiir die Resektion, erhoht jedoch das operative Risiko [198]. Hierbei
muss im Hinblick auf das AusmaR der portalen Hypertension im
Einzelfall eine Nutzen-Risiko-Analyse der Resektion als alleiniger
kurativer Therapieansatz durchgefiihrt werden. Im Zweifelsfall
kann hierfiir eine explorative Laparoskopie zur makroskopischen
Beurteilung der Leber hilfreich sein. Insbesondere das Vorhanden-
sein von Aszites prdoperativ weist jedoch auf einen protrahierten
und somit komplizierten postoperativen Verlauf hin.
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Die funktionelle Resektabilitat soll die ausreichende postoperati-
ve Leberfunktion und die portale Hypertension beriicksichtigen.
In einer gesunden Leber sind hierfiir 25-30% des Leberparen-
chyms funktionell ausreichend, bei einer CHILD-A-Zirrhose wer-
den jedoch mehr als 40% benotigt. Verschiedene Verfahren zur
Evaluation der Leberfunktion {iber das Child-Pugh-System hi-
naus wie der Indocyanin-Griin-Test [221] oder der Limax-Test
[222] sind entwickelt worden, konnten sich aber bisher in der
Routine noch nicht durchsetzen. Um moglichst parenchymspa-
rend zu operieren, ist die Durchfiihrung nicht anatomischer Re-
sektionen sinnvoll, da sich kein Unterschied bzgl. der Rezidivhdu-
figkeit gezeigt hat. Letztendlich ist fiir die Resektabilitdt die
Einschdtzung eines erfahrenen Leberchirurgen in enger Abspra-
che mit dem Hepatologen entscheidend.

Ergebnisse nach Resektion von HCC in Zirrhose

Die besten Ergebnisse finden sich nach Resektion von kleinen und
solitdiren HCC-Herden in Zirrhose. Hierbei kann in selektionierten
Patientengruppen ein 5-Jahres-Uberleben von 30-50% erreicht
werden [223 - 225]. In einer aktuellen japanischen Registeranalyse
mit mehr als 20 000 Patienten lag das rezidivfreie 10-Jahres-Uber-
leben bei 22 %. Hierbei zeigt sich die TumorgréRe (>5cm) und die
Differenzierung prognosebestimmend [226]. In anderen Studien
sind neben der TumorgréfSe ein AFP >1000pg/l, das Vorliegen
einer R1-Situation nach Resektion sowie eine mikrovaskuldre
Infiltration Risikofaktoren fiir ein Tumorrezidiv [227, 228]. Da u.a.
die mikrovaskuldre Infiltration nicht prdoperativ bestimmt wer-
den kann, sind hier neue diagnostische Tests notwendig, um eine
bessere Prognose- und somit Therapiebestimmung durchfiihren
zu kénnen.

Lokal Ablative Verfahren

3.45. Empfehlung

Die Radiofrequenzablation (RFA) sollte als Standardmethode der
perkutanen Lokalablation des HCCs betrachtet werden.
Empfehlungsgrad B, Level of Evidence 2b, De Novo: [229, 230],
starker Konsens

Hintergrund

Zahlreiche Ablationstechniken wie die perkutane Mikrowellen-
ablation (MWA) [229] Laserablation (LA) [230] oderr ,,high inten-
sity focused ultrasound* (HIFUS) [231] werden klinisch zur The-
rapie des HCCs eingesetzt. Die Anwendung dieser Techniken
wurde in der Literatur beschrieben, jedoch existieren bisher kei-
ne vergleichenden Daten mit der Resektion als aktuellem Gold-
standard der Lokaltherapie. Nach der aktuellen Datenlage scheint
die RFA der MWA zur lokalen Ablation des HCCs iiberlegen zu
sein. Aufgrund der spdrlichen Daten sollte die RFA als Standard-
methode der perkutanen Lokalablation betrachtet werden [229].
Die gute Wirksamkeit der RFA als alleinige Behandlungsform von
HCC-Herden innerhalb der Mailand-Kriterien und bei einer
Child-Pugh-A-/-B-Leberzirrhose illustrierten Lencioni et al. in
einer prospektiven, Intention-to-treat-Studie bei 206 Patienten
[232]. Die 1-, 3- und 5-Jahres-Uberlebensraten betrugen fiir die
gesamte untersuchte Kohorte 97, 67 und 41 % mit einem media-
nen Uberleben von 49 Monaten. Bei den tatsichlich mittels RFA
behandelten Patienten (n=187) wurden 1-, 3- und 5-Jahres-
Uberlebensraten von 97, 89 und 48 ermittelt. Das mediane Uber-
leben betrug hier 57 Monate. Dieser Unterschied erwies sich als
statistisch nicht signifikant. Das Uberleben der Patienten erwies
sich als abhdngig vom Child-Pugh-Stadium und der Multifokali-
tdt der HCC-Herde. Die Patientengruppe mit Child-Pugh-A-Zir-
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rhose (n=144) zeigte 1-, 3- und 5-Jahres-Uberlebensraten von
100, 76 und 51, versus 89, 46 und 31 fiir Patienten mit Child-
Pugh-B-Zirrhose (p=0,0006). Auch der Vergleich zwischen Pa-
tienten mit singuldrem und multifokalem HCC ergab einen signi-
fikanten Uberlebensvorteil (p=0,0133) fiir die Patienten mit der
geringeren Anzahl an Tumormanifestationen. Eine stark selektio-
nierte Untergruppe mit einer geringen Zirrhose (Child-Pugh A)
und nur einem singuldren HCC-Herd zeigte mit 1-, 3- und 5-Jah-
res-Uberlebensraten von 100, 89 und 61% und einem medianen
Uberleben von 65 Monaten das giinstigste Ergebnis. Eine Gefahr
stellt die Tumorzellverschleppung bei perkutanen, lokalablativen
Verfahren, insbesondere bei subkapsuldr gelegenen Herden, dar.
Hier beschrieben Llovet et al. ein Verschleppen von Tumorzellen
im Bereich des Nadeltraktes in 12,5% der Fille [233], gegeniiber
0,3% im Ubersichtsartikel von Mulier et al. [234] und 0,5% in
einer Studie von de Baere et al. [235]. Dieser Gefahr kann durch
eine Koagulation des Stichkanals vorgebeugt werden. Patienten
mit subkapsuldrem HCC sollten daher in spezialisierten RF-Zen-
tren behandelt werden.

Insgesamt ist die RFA ein sicheres und komplikationsarmes Ver-
fahren. In einer grofRen retrospektiven Analyse publizierter Ar-
beiten zur RFA von Lebertumoren konnten Mulier et al. bei insge-
samt 3670 Ablationen in 2898 Patienten eine Mortalitdt von 0,5 %
ermitteln. Blutungen traten in 0,8 % der Falle auf, ein subkapsula-
res Leberhdmatom bei 0,6 %, Gallengangsverletzungen bei 0,6 %,
Verletzung angrenzender Organe bei 0,5% und Leberversagen
bei 0,4 % der mit RFA therapierten Patienten [234].

RFA und Resektion

In den friihen 90er-Jahren wurde die RFA klinisch zur Therapie
des HCCs eingefiihrt [236]. Aufgrund der vielsprechenden frithen
Ergebnisse hat sich diese Technik schnell verbreitet und weiter-
entwickelt. Derzeit ist die RFA die am besten untersuchte perku-
tane Ablationstechnik zur Behandlung des HCCs. In zahlreichen
nicht randomisierten Fallserien wurde die Effektivitit der RFA
zur Therapie des HCCs untersucht. Typischerweise wurden Pa-
tienten mit einem bis drei HCC-Herden <3cm oder einzelne
HCC-Herde <5 cm in diese Studien eingeschlossen. Die Ergebnis-
se sind inhomogen. Manche Autoren berichteten tiber signifikan-
te Unterschiede im Uberleben, wihrend andere Untersuchungen
keine diesbeziiglichen Unterschiede fanden. Beide Studien, die
Vorteile fiir die Resektion berichteten, wiesen ein offensichtliches
Selektionsbias auf, da in diesen Untersuchungen signifikant mehr
Patienten mit nur einem HCC-Herd und CHILD-Pugh-Stadium A
operiert wurden [237, 238]. Die einzige Studie, welche die Resek-
tion mit einer Kombination von Embolisation und RFA unter-
sucht hat, zeigte keinen Unterschied zwischen beiden Verfahren
[215]. In derselben Untersuchung wurde iiber eine sehr niedrige
Lokalrezidivrate von nur 2,9 % berichtet. Dies ist méglicherweise
auf den additiven Effekt der Embolisation zuriickzufiihren. Bei
Tumoren <3 cm bringt die Kombination von Embolisation und
RFA moglicherweise keinen Uberlebensvorteil, wihrend in einer
aktuellen prospektiv randomisierten Studie fiir Tumoren mit ei-
nem Durchmesser von 3,1 - 5,0 cm ein signifikanter Uberlebens-
vorteil fiir die Kombination aus Chemoembolisation und RFA ge-
zeigt werden konnte [216]. Daraus folgt, dass bei Vorliegen eines
HCCs >3 cm in einer zirrhotischen Leber der RFA eine Embolisa-
tion vorgeschaltet werden sollte, wiahrend die Embolisation bei
HCC <3 cm vor einer RFA nicht erforderlich ist. Die neoadjuvante
Chemoembolisation vor Resektion ist sicher und lokal effektiv, je-
doch sind die Daten zum Uberleben widerspriichlich [217]. Somit
kann eine neoadjuvante Chemoembolisation vor Resektion in
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ausgewdhlten Fdllen erfolgen, kann jedoch nicht als Standardthe-
rapie empfohlen werden.

Im Vergleich zur Resektion berichten nach RFA alle Studien tiber
héhere lokale Rezidivraten - allerdings ohne Uberlebensnachtei-
le - was nicht die Therapieentscheidung beeinflussen sollte, da
entsprechend der AASLD das Gesamtiiberleben beim HCC in der
zirrhotischen Leber der entscheidende Parameter ist [196]. Ge-
madfS einer aktuellen Metaanalyse, die einen Teil der o.g. Studien
umfasst, war das gepoolte 1-, 3- und 5-Jahres-Uberleben nach
Resektion besser (94,95; 81,09; 60,41%) als nach RFA (90,93;
72,24; 50,54 %) [239]. Die z.T. unterschiedlichen Einschlusskrite-
rien fiir die jeweiligen Therapiearme weisen auf einen Selek-
tionsbias hin. Weiterhin fehlen aktuelle vergleichende Daten in
der Analyse [202]. Fiir die Behandlung von Rezidiven nach voran-
gegangener Leberteilresektion erscheint die RFA der erneuten
Resektion ebenbiirtig mit 1-, 3-, und 5-Jahres-Uberleben von
89,7, 56,5 und 35,2 % nach Reresektion bzw. 83,7, 43,1 und 29,1%
nach RFA (p=0,48) [239].

Aktuell liegen 2 RCTs vor, die ebenfalls widerspriichliche Ergebnis-
se berichten. Wahrend Chen et al. (n=161) keine signifikanten Un-
terschiede hinsichtlich des Uberlebens bei HCC <5cm fanden
[240], berichteten Huang et al. im Vergleich zur Resektion iiber
ein schlechteres Uberleben nach RFA [241]. In der Interpretation
dieser Daten sind relevante Verletzungen der Studienprotokolle
zu beachten, so kam es z. B. bei Chen et al. zu einer relevanten Kon-
versionsrate von RFA zur Resektion. In der Studie von Huang waren
in der RFA-Gruppe deutlich mehr multiple HCCs versus eher soli-
tdre HCCs in der Resektiongruppe. Unabhdngig davon wurde wie-
derum in beiden Studien {iber eine signifikant hohere Rate von
Lokalrezidiven nach RFA berichtet. Dementsprechend resultierte
die RFA in einer hoheren Reinterventionsrate, allerdings bei gleich-
zeitig signifikant niedrigerer Komplikationsrate.

Entsprechend dem minimal-invasiven Charakter der RFA waren
die Komplikationsraten nach RFA durchgehend niedriger als
nach der Resektion. In einer aktuellen Metaanalyse werden die
Komplikationsraten mit 6,58 % fiir die RFA und 28,21 % fiir die Re-
sektion angegeben [242]. In den beiden bisher verfiigbaren RCTs
waren diese Unterschiede statistisch signifikant mit Komplika-
tionsraten von 27,8 % nach Resektion vs. 4,3% nach RFA in der
Studie von Huang et al. bzw. 55,6 vs. 4,2% in der Untersuchung
von Chen et al. (p<0,05) [240, 241]. Hinzu kommt eine deutlich
langere Hospitalisierung nach Resektion im Vergleich zur RFA.

In Abhdngigkeit vom Ausmalfd der portalen Hypertension sind
HCCs <5cm im Vergleich zur chirurgischen Resektion haufig
komplikationsarmer mittels perkutaner RFA zu therapieren. Ent-
sprechend den unterschiedlichen Studien ist der Uberlebensvor-
teil der Resektion gegeniiber der RFA nur zum Teil nachweisbar.

Die Entscheidung, ob eine Resektion oder RFA durchgefiihrt wer-
den soll, ist wesentlich vom AusmaR der portalen Hypertension
abhdngig. Das heif3t, je hoher der Grad der portalen Hypertensi-
on, umso mehr muss mit Komplikationen bzw. Dekompensation
der Zirrhose nach Resektion gerechnet werden. Dariiber hinaus
miissen die Komorbiditdten und das Alter des Patienten, also ins-
gesamt des perioperative Risiko, in die Entscheidung mit einbe-
zogen werden. Es sollte also individuell das perioperative Risiko
mit der in einigen Studien gezeigten langfristig geringeren Rezi-
divrate nach Resektion im Vergleich zur weniger invasiven RFA
abgewogen werden. Dariiber hinaus kann es sinnvoll sein, bei
Vorhandensein mehrerer Herde mit ungiinstiger zentraler Lage
in verschiedenen Segmenten eine RFA statt einer Resektion
durchzufiihren, auch bei geringem operativem Risiko. Sinnvoll
sind in diesen Zusammenhang auch Kombinationsverfahren aus
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Resektion und intraoperativer Ablation zusatzlicher kleiner zen-
traler Herde. Hierfiir ist eine enge Zusammenarbeit von Chirur-
gie und Radiologie, insbesondere mit intraoperativem kontrast-
mittelgestiitztem Ultraschall (CEUS) zur Detektion der Herde,
wichtig. Weiterhin sollte neben der Lage die Anzahl und GroRe
der Herde in die Entscheidungsfindung mit einbezogen werden.
Zusammenfassend ldsst sich entsprechend der aktuellen Daten-
lage keine eindeutige Aussage zugunsten der Resektion oder Ra-
diofrequenzablation (RFA) treffen, daher stehen in der aktuellen
Leitlinie der NCCN beide Verfahren gleichberechtigt nebeneinan-
der [198]. Beide Methoden sind akzeptabel zur Therapie kleiner
HCCs (<5cm) in zirrhotischen Lebern. Bei HCC-Herden >3 cm
sollte der RFA eine Embolisation vorgeschaltet werden. Emboli-
sat, Zytostatika und Timing dieser Embolisation sind bisher in
der Literatur nicht definiert. Zentrale kleine Ldsionen in Zirrhose
sind hingegen hdufig einfacher mittels RFA zu therapieren. Die
Anwendbarkeit der RFA ist jedoch ebenso wie die Resektion von
der Lage der Tumorherde in Bezug zu den LebergefdRen abhdngig
und soll interdisziplindr im Tumorboard evaluiert werden
(c Tab.14-16).

3.46. Evidenzbasierte Empfehlung

Die perkutane Ethanolinjektion (PEI/PAI) soll nicht zur Therapie
von HCCs genutzt werden, die fiir eine Resektion oder Radiofre-
quenzablation (RFA) geeignet sind.

Empfehlungsgrad A, Level of Evidence 1a, De Novo: [254 - 259],
starker Konsens

Hintergrund

Die perkutane Ethanolinjektion (PEI) ist das alteste klinisch ein-
gesetzte perkutane Verfahren zur Therapie des HCCs. Wenige
Fallserien zeigten, dass die PEI im Vergleich zur Resektion von
kleinen HCCs bis zu 3cm in zirrhotischen Lebern effektiv ist
[260-263]. In diesen nicht randomiserten Studien konnte fiir
die Behandlung von HCCs <3 cm kein Unterschied hinsichtlich
des Uberlebens gezeigt werden. Diese Daten sind jedoch vorsich-
tig zu interpretieren, da diese retrospektiven Studien nicht ran-
domisiert waren und v. a. keine Langzeitdaten (> 5 Jahre) berich-
tet wurden. In einer dieser Studien scheint auferdem ein
relevanter Unterschied zwischen den untersuchten Populationen
vorzuliegen [262], wdhrend eine andere Untersuchung einen
Trend zugunsten der Resektion zeigte [260].

Daneben wies die Analyse eines Registers aus Japan auf ein bes-
seres Uberleben nach Resektion im Vergleich zur PEI hin [264].
Dementsprechend konnen diese Techniken nicht als gleichwertig
betrachtet werden und die Resektion ist als der PEI {iberlegen zu
betrachten.

GemadlR der ,European Association for the Study of the Liver aus
dem Jahr 2001 wurde die PEI als Standard zur Therapie inopera-
bler Patienten bzw. nicht resektabler HCCs empfohlen [265]. Infol-
ge der Empfehlung des BCLC-Staging-Systems aus dem Jahr 2005,
PEI oder RFA bei CHILD-Pugh-A-/-B-Patienten mit bis zu 3 HCCs
<3cm einzusetzen [266], ergab sich der Bedarf, beide Techniken
direkt zu vergleichen. Friihe, nicht randomisierte Vergleiche
zeigten eine hohere Rate kompletter Tumornekrosen bei weniger
Therapiesitzungen nach RFA im Vergleich zur PEI [254, 267]. In
der Folge erschienen mehrere RCTs zum Vergleich von RFA und
PEI zur Therapie kleiner HCCs [255 - 258, 268]. In randomisierten
kontrollierten Studien zur Beurteilung der Effektivitdt von RFA
und PEI konnte die komplette initiale Tumornekrose in 77 -
100% der Tumoren <3 cm [269] und in 96 % der Flle bei HCCs
<4cm erreicht werden [256]. Insgesamt war in beiden Studien
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Tab.14 Zusammenfassung der Fallserien zur RFA kleiner HCCs (< 5 cm) bei potenziell resektablen Tumoren in zirrhotischen Lebern.!

Autor Methode Patienten [n] Uberleben

1[%]  3][%]

Vivarelli 2004 [238] Resektion 79 83 65
RFA 79 78 33
Hong 2005 [243] Resektion 93 97,9 83,9
RFA 55 100 72,7
Montorsi 2005 [244] Resektion 40 84 73
RFA 58 85 61
Cho 2005 [245] Resektion 61 98,3 77,4
RFA 99 95,8 80,0
Ogihara 2005 [246] Resektion 47 75 65
RFA 40 78 58
Lu 2006 [247] Resektion 54 91,3 86,4
RFA 51 93,5 87,1
Lupo 2007 [248] Resektion 42 91 57
RFA 60 96 53
Takahashi 2007 [249] Resektion 53 n.a. n.a.
RFA 171 n.a. n.a.
Yamakado 2008 [215] Resektion 62 97 93
RFARTACE 104 98 94
Guglielmi 2008 [237] Resektion 91 84 64
RFA 109 83 42
Abu Hilal 2008 [250] Resektion 34 91 n.a.
RFA 34 83 n.a.
Santambrogio 2009 [251] Resektion 78 93 85
RFA 74 88 66
Nishikawa 2011 [202] Resektion 50 100 78
RFA 127 94,2 75,8

1 n.a.=nicht berichtet, n. s. = nicht signifikant.

p Lokalrezidiv [%] distantes intrahepatisches
Rezidiv [%]

5] [%]

n.a. n.a. n.a.
n.a. 0,002 15,2 32,9
n.a. 2,1 43,0
n.a. 0,240 18,2 40,0
n.a. 0 30
n.a. 0,139 18,9 34,5
n. a. 9,8 32,8
n.a. 0,77 18,2 28,3
31 2 28
39 n.s 10 25
n.a. 0 16,7
n.a 0,808 0 27,5
43 2,7 n.a.
32 0,824 5,4 n.a.
70,4 n.a. 73,2
76,8 0,561 17 85,3
81 0 34,4
75 0,870 2,9 31,7
48 0,01 n.a. n.a.
20 n.a n.a
20 4 57
56 0,302 30 30
57 6,4 44,9
54 0,163 23 44,6
41 n.a. n.a.
67,8 0,521 n.a. n.a.

Tab.15 Zusammenfassung der vergleichenden RCTs von RFA und Resektion kleiner HCCs bei Leberzirrhose.

Autor Methode Patienten [n] Uberleben

1[%] 3%

1

Chen 2006 [240] Resektion 90 93,3 73,4
RFA 90 94,4 68,6
Huang 2010 [241] Resektion 115 98,3 92,2
RFA 115 87 69,6

''n.a. =nicht berichtet, n.s.= nicht signifikant.

p Lokalrezidiv [%] distantes intrahepatisches
Rezidiv [%]
5] [%]
n.a. n.a. n.a.
n.s
n.a. n.a. n.a.
75,5 0.001 43 33,0
54,8 ’ 8,7 49,6

Tab.16 Zusammenfassung der Fallserien zur lokalen Ablation (auRer RFA und PEI) kleiner HCCs bei Leberzirrhose.’

Autor Methode Patienten [n] Uberleben
2][%] 3%
Xu 2005 [252] RFA 84*
MWA 53*
Lu 2005 [253] RFA 5 47,2 37,6
MWA 49 61,2 50,5
Ferrari 2007 [230] RFA 40 75,0 61,3
LA 41 70,4 56,6
Ohmoto 2009 [229] RFA 34 83 70
MWA 49 70 49

p Lokalrezidiv [%] distantes intrahepatisches
Rezidiv [%]
5] [%]
n.a.

0,0737 n.a. 74,6
n.a. 20,9 75,6
n.a. 0,12 11,8 69,4
40,9 17,5 5,0
22,9 0,3299 19,5 7.3
n.a. 9 65
n.a. 0,018 19 78

1 n.a.=nicht berichtet; *mOS 35 Monate. fir Mikrowellenablation (MWA), 23,5 Monate. fir RFA, p=0.07.

die RFA der PEI deutlich iiberlegen. Es zeigte sich aber auch, dass
die ausreichende lokale Tumorkontrolle vom Tumordurchmesser
abhdngig ist. So steigt die lokale Rezidivrate von 4% im ersten
Jahr bei HCCs kleiner 2 cm auf 13 % bei HCCs zwischen 3-4cm

[256]. Lencioni et al. zeigten in einer randomisierten, kontrollier-
ten Studie, dass die RFA (n=52) der PEI (n=50) bzgl. des rezidiv-
freien Uberlebens iiberlegen ist [255]. Die 1- und 2-Jahres-Uber-
lebensraten betrugen 100 und 98 % in der RFA-Gruppe, sowie 96
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und 88 % in der PEI-Gruppe. Diese Unterschiede erreichten nicht
das Signifikanzniveau. Bei der Auswertung in Bezug auf das lokal-
rezidivfreie 1- und 2-Jahres-Uberleben hingegen demonstrierten
die Autoren mit 98 und 96 % fiir die RFA versus 83 und 62 % fiir die
PEI einen signifikanten Unterschied. In einer Multivariaten-Ana-
lyse erwies sich die RFA als unabhdngiger prognostischer Faktor
(p=0,015) fiir ein lingeres rezidivfreies Uberleben.

Diese Daten wurden in einer aktuellen Metaanalyse aufbereitet
[259]. Bei 701 Patienten zeigte die RFA im direkten Vergleich zur
PEI ein signifikant besseres 1-, 2- und 3-Jahres-Uberleben
(OR=1,92 [CI1, 35-2,74]). Die RFA zeigte aullerdem eine deut-
lich geringere Rate an Lokalrezidiven (OR=0,29 [CI 0,18 - 0,47]).
Beide Techniken unterschieden sich nicht hinsichtlich Komplika-
tionen und Nebenwirkungen. Aufgrund der steigenden Zuverlds-
sigkeit der RFA, reproduzierbare und vorhersagbare Koagula-
tionsnekrosen zu generieren, und der Tatsache, dass die RFA
deutlich weniger Interventionen zur kompletten Tumorablation
benotigt als die PEI [267], hat die RFA die PEI in den meisten Zent-
ren verdrangt. Dementsprechend hat die PEI keine Rolle in der
Therapie von HCCs, die fiir eine Resektion oder RFA geeignet sind.

3.5.2.5. Ablationsverfahren

3.5.2.5.1. Technik

Die RFA kann iiber einen perkutanen, laparoskopischen oder of-

fenen Zugang erfolgen.

Die Evidenz zur Ablation basiert im Allgemeinen auf Kohortenun-

tersuchungen. In den meisten dieser Studien wurde der Einfluss

unterschiedlicher Fiihrungs- und Monitoringtechniken nicht un-

tersucht.

Der perkutane Zugangsweg ist die hdufigste Vorgehensweise. Sie

stellt den am wenigsten invasiven Zugang fiir die Durchfiihrung

der RFA dar und sollte insbesondere bei Patienten, die fiir eine of-

fene Tumorresektion nicht geeignet sind oder ein erhéhtes Ope-

rationsrisiko (z.B. aufgrund einer fortgeschrittenen Leberzirrho-

se) aufweisen, in Betracht gezogen werden [270]. Der perkutane

Zugang ist bei Patienten mit Tumoren kleiner als 5 cm, welche im

Ultraschall, CT oder MRT sichtbar sind, zu favorisieren. Bei Patien-

ten mit groReren Lasionen kann prdinterventionell ein tempora-

rer Verschluss des hepatischen Zuflusses mittels Embolisation

oder Ballonokklusion in Erwdgung gezogen werden [219, 271].

Vorteile der perkutanen RFA gegeniiber einem laparoskopischen

oder offenen Zugang umfassen:

. Reduktion von Morbiditdt und Mortalitdt

. Kostenreduktion

. reduzierte postoperative Schmerzen

. kiirzerer Krankenhausaufenthalt

. Durchfiihrbarkeit hdufiger in Sedierung als in Allgemein-

andsthesie

6. Durchfiihrbarkeit als ambulanter Eingriff.

Nachteile der perkutanen RFA:

1. limitiert durch die Qualitat der Sichtbarkeit der Lasion und der
Wahl des bildgebenden bzw. -steuernden Verfahrens

2. Lasionen mit subdiaphragmaler Lage oder rdumlicher Nédhe
zum Herzen kénnen nur schwer oder gar nicht zuganglich sein

3. Understaging aufgrund der fehlenden intraoperativen Leber-
inspektion und des fehlenden intraoperativen Ultraschalls.

Sowohl der laparoskopische als auch der offene Zugang fiir die

RFA ermoglichen eine prazise Platzierung der Sonden in allen

acht Segmenten der Leber.Dabei ist der intraoperative Ultra-

schall (I0S) von wesentlicher Bedeutung fiir die korrekte Sonden-

platzierung im Tumor [272, 273].
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Die laparoskopisch gesteuerte RFA ist technisch anspruchsvoll
und sollte nur in spezialisierten Zentren durchgefiihrt werden.
In einem einzelnen Zentrum wurden Patienten mit bis zu sieben
HCC-Herden mit einer Gréf3e von bis zu 7 cm behandelt [272].
Dabei waren weder das Gesamtiiberleben noch das krank-
heitsfreie Intervall von LisionsgroRe oder -zahl abhingig. Uber
einen laparoskopischen Zugang ist eine prdzisere Platzierung
der Applikatoren nahe groer intrahepatischer BlutgefdRe mog-
lich. Dariiber hinaus kann mithilfe des IOS ein genaues Tumorsta-
ging erfolgen, sowie die Inspektion der Peritonealhéhle zur De-
tektion einer moglichen extrahepatischen Tumormanifestation.
Der laparoskopische Zugang wird zuweilen fiir oberfldchlich ge-
legene Tumoren mit Beteiligung der Leberkapsel empfohlen. Die
angrenzenden Organe kénnen dabei auf leichte Weise geschiitzt
werden [274].

Der offene Zugang ermdglicht eine visuelle und taktile Kontrolle
der Sondenpositionierung und sollte bei Patienten mit grof3en
Tumoren (>4 -5cm)/und oder multiplen Lasionen angrenzend
an wesentliche intrahepatische BlutgefiRe in Betracht gezogen
werden [273, 275]. Bei Patienten mit Ladsionen, die fiir eine
Ablation zu groR sind oder welche eine enge Lagebeziehung zu
groBen BlutgefdfRen aufweisen, kann ein tempordrer Verschluss
der leberversorgenden Blutgefdf3e in Betracht gezogen werden
(z.B. Pringle-Mandver). Hierdurch wird der sogenannte ,heat
sink effect“ nahe groRer intrahepatischer BlutgefdRe reduziert
und eine vollstdndige Ablation entsprechend lokalisierter Tumo-
ren erreicht. Bei Patienten mit multiplen Tumoren sollte eine
Kombination von RFA und Tumorresektion erwogen werden, so-
fern im Falle einer vollstindigen Tumorresektion nicht ausrei-
chend gesundes Restleberparenchym verbleiben wiirde. In die-
sen Fdllen wird die RFA ergdnzend zur Teilresektion der Leber
durchgefiihrt, um gesundes Lebergewebe zu schonen.

Ein offener Zugangsweg fiir die RFA sollte dariiber hinaus bei Pa-
tienten mit postoperativen Adhdsionen oder Ldsionen mit Kon-
takt zu empfindlichen Strukturen wie der Gallenblase und des
Intestinums in Betracht gezogen werden, da eine Organverlet-
zung durch das ,,Packen” mit zum Beispiel Bauchtiichern verhin-
dert werden kann.

3.5.2.5.2. Anspriiche an die Bildgebung zur Interventions-/

Operationsplanung

Aufgaben der pratherapeutischen Bildgebung sind neben der pri-

mdren Diagnose des Tumorleidens und dem Erfassen einer extra-

hepatischen Metastasierung die genaue Definition von Volumen
und Lokalisation jeder einzelnen Ladsion unter besonderer Be-
riicksichtigung der Lagebeziehung zu angrenzenden Strukturen,
wie z.B. BlutgefdBen, Gallenwegen oder Nachbarorganen. Dies
erfolgt mithilfe der kontrastmittelunterstiitzten (arterielle und
vendse Scanphase) CT oder MRT; der Ultraschall kann erganzend

durchgefiihrt werden [203].

Besondere Aufmerksambkeit gilt dabei:

1. Lisionen mit enger Lagebeziehung zu groRen GefdBen: Gefahr
der inkompletten Tumorablation angrenzend an Gefdf3struk-
turen durch Warmeverlust aufgrund von Konvektion (,heat
sink effect”). Der Blutfluss schiitzt dabei normalerweise die
GefdBwand vor einer thermischen Verletzung.

2. Ldsionen an der Leberoberfliche: Die Behandlung dieser Li-
sionen bedarf ausreichend Erfahrung und ist mit einer hohe-
ren Komplikationsrate assoziiert.

3. Ldsionen mit Kontakt zu gastrointestinalen Strukturen: Hohes
Risiko einer thermalen Verletzung der Magen- oder Darm-
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wand. Spezielle Techniken, wie die intraperitoneale Injektion
von Dextrose oder das Packen mit Bauchtiichern zur Verlage-
rung des Darmes sollten in Betracht gezogen werden. Im Falle
von Adhdsionen der Darmwand mit der Leber kann laparosko-
pisch eine Adhdsiolyse durchgefiihrt werden.

4, Lasionen nahe der Gallenblase: Die Behandlung dieser Lasio-
nen bedarf ausreichend Erfahrung und ist mit dem erhoéhten
Risiko einer iatrogenen Cholezystitis verbunden.

5. Lasionen mit Kontakt zum Leberhilus: Erhohtes Risiko einer
thermalen Verletzung der Gallenwege [276].

3.5.2.5.3. Guidingverfahren fiir die Ablation/Resektion

Fiir die Zielfiihrung sind multiplanare Echtzeitverfahren notwen-

dig mit interaktiven Funktionalitdten, welche sowohl eine ge-

naue Abgrenzung des Tumors als auch eine umfassende Visuali-
sierung der angrenzenden Strukturen ermdglichen. Ultraschall,

CT und MRT kommen zum Einsatz. Viele Faktoren beeinflussen

letztlich die Wahl des bildgebenden Verfahrens fiir die Platzie-

rung der RFA-Sonden:

1. Tumorvisibilitdt,

2. personliche Priaferenz und Erfahrung des Operateurs,

3. Verfiigbarkeit: Beinhaltet sowohl Standardmodalitdten als
auch dedizierte Werkzeuge fiir die Echtzeitbildgebung (z.B.
CT-Fluoroskopie) und offene MRT-Gerdte mit interventionel-
lem Interface [277].

Ultraschall

a) Zielfithrung: Der Ultraschall ist das am hdufigsten zum Einsatz
kommende bildgebende Verfahren um Leberldsionen anzuvi-
sieren. Die Positionierung der Sonden ist unter Echtzeitbedin-
gungen moglich. Bei fehlender Visualisierung der Ldsionen
kann ein KM-Ultraschall (CEUS) zur besseren Abgrenzbarkeit
der Herde durchgefiihrt werden. Lisionen mit enger Lagebe-
ziehung zum Herzen oder Zwerchfell kdnnen schwer zugdng-
lich sein. Wenn mehrere Sonden gleichzeitig verwendet wer-
den, kann die Beurteilung der exakten Sondenpositionen
unter Umstdnden erschwert sein.

b) Thermomonitoring: Wdhrend der Ablation entwickelt sich
eine transiente hyperechogene Zone. Initial kann diese als Ori-
entierung zur Verifizierung der Sondenposition und Beurtei-
lung der frithen Ausdehnung des Ablationsareals herangezo-
gen werden. Im weiteren Verlauf nimmt die Visibilitdt der
Ldsionen jedoch aufgrund von Mikrobldschen, welche sich im
erhitzten Gewebe bilden, rapide ab. Das grof3flachige hyper-
echogene Areal maskiert die Sondenspitze und den Tumor, so-
dass eine zeitnahe Umpositionierung oder Platzierung einer
zweiten Sonde erschwert ist.

c) Postinterventionelle Beurteilung: Fiinf bis zehn Minuten nach
der Ablation kann das Ansprechen auf die Behandlung mittels
CEUS kontrolliert werden. Die wichtigsten Befunde sind dabei
ein Verschwinden des intraldsionalen und perildsionalen (Si-
cherheitsabstand) KM-Enhancements. Die unmittelbare post-
interventionelle Begutachtung reicht jedoch nicht aus, um die
Effektivitit der Behandlung zu beurteilen, sodass eine Lang-
zeitnachbeobachtung obligat ist [273, 278, 279].

CcT

a) Zielfithrung: Sehr geeignetes bildgebendes Verfahren um Le-
berldsionen anzuvisieren. Die CT ist von Bedeutung insbeson-
dere bei Lisionen und Zugangswegen, die im Ultraschall auf-
grund ihrer Lokalisation nicht addquat eingesehen werden
konnen oder durch Knochen oder Luft {iberlagert werden. Ob-

Leitlinie RPLR)

lique oder doppeltoblique Zugangswege bediirfen dabei einer
grofRen Erfahrung. Die CT-Fluoroskopie ermdoglicht eine Son-
denplatzierung unter Echtzeitbedingungen. Wenn der Tumor
auf nativen Bildern nicht sichtbar ist, kénnen ergdnzend KM-
unterstiitzte Bilder angefertigt werden, um den Herd besser
abzugrenzen. KM-Menge und KM-Serien sind jedoch limitiert.
Die CT ist sehr gut geeignet, um mehrere Sonden simultan ge-
zielt zu platzieren.

b) Thermomonitoring: Die Mdglichkeiten, das Ablationsareal
wdhrend der Behandlung zu beurteilen, sind mit Standard-
techniken limitiert. Jedoch erscheint eine CT-basierte Tempe-
raturmessung technisch maglich.

c) Postinterventionelle Beurteilung: Die KM-CT kann durchge-
fithrt werden, um den Behandlungserfolg zu beurteilen. Da je-
doch die Detektion von Resttumorgewebe eingeschrdnkt ist,
erlaubt die unmittelbar postinterventionelle CT in der Regel
keine prazise Aussage. Eine Beurteilung des Ablationsareals
im Verlauf ist daher obligat [280, 281].

MRT

a) Zielfiihrung: Normale MR-Scanner sind nicht sehr gut geeig-
net, um die Sonden zu platzieren bzw. die Sondenlage zu kon-
trollieren. Die Verwendung normaler RFA-Sonden ist nicht
moglich. Die simultane MR-Bildgebung und RFA erfordert
komplexes technisches Zubehor, um eine Interferenz zu ver-
meiden. Offene Scanner erméglichen einen besseren Zugang
zum Patienten. Benutzeroberflichen, welche speziell fiir die
MRT-gesteuerte Platzierung von Sonden entwickelt wurden,
erlauben in Kombination mit schnellen MRT-Sequenzen (Bild-
frequenz unter einem Bild pro Sekunde) die interaktive
Sondenpositionierung unter Echtzeitbedingungen. Die Tumor-
visibilitdt ist in den meisten Féllen aufgrund des hohen Weich-
teilkontrastes fiir die Sondenpositionierung ausreichend. In
seltenen Fillen kann die Gabe eines leberspezifischen KM zu
besseren Abgrenzung des Tumors indiziert sein. Fiir die MRT
werden dezidierte Sonden benétigt, welche von speziellen An-
bietern zur Verfiigung gestellt werden. Die Sondenlokalisie-
rung basiert auf dem Nachweis von Suszeptibilitdtsartefakten,
welche durch die Nadelspitze hervorgerufen werden.

b) Thermomonitoring: Die MRT ist derzeit die einzige Bildmodali-
tdt mit validierten Techniken zur Echtzeittemperaturmessung.
Die Thermometrie mittels der sogenannten Protonenresonanz-
frequenz (PRF-Methode) erscheint dabei derzeit am vielver-
sprechendsten. Trotz der Moglichkeit, in der MRT Temperatur-
karten zu erstellen, stellen diese Messungen eine technische
Herausforderung dar. Der klinische Nutzen dieser Verfahren fiir
die RFA ist derzeit noch unbestimmt und eine Verlaufsbeurtei-
lung basierend auf Signalverdnderungen wird als zuverldssiger
Indikator fiir den Endpunkt der RFA angesehen.

c) Postinterventionelle Beurteilung: Eine Beurteilung des Abla-
tionsergebnisses mithilfe der MRT ist unmittelbar postinterven-
tionell moglich. Signalverdnderungen auf T2-gewichteten Bil-
dern kénnen das Ablationsareal zuverldssig abbilden [282, 283].

Zurzeit wird kein einzelnes Verfahren den idealen Anforderun-

gen in Bezug auf Targeting, Monitoring, Verfligbarkeit und

unmittelbare postinterventionelle Beurteilung der Ablation/Re-
sektion gerecht. Fiir die Ablation kann die Steuerung der Instru-
mente wdhrend der Instrumentenplatzierung mit US, CT oder

MRT durchgefiihrt werden. Fiir ein exaktes Monitoring und die

exakte Lokalisation relevanter Nachbarstrukturen wdhrend der

Ablation sollte US nicht empfohlen werden. Fiir die Resektion

soll der intraoperative US angewendet werden.
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1Pl Leitlinie

3.5.2.6. Bridgingverfahren und Verfahren zum Downstaging
Interventionelle Therapieverfahren zur Behandlung des HCCs
vor einer Lebertransplantation konnen mit dem Ziel durchgefiihrt
werden, die Wartezeit zu tiberbriicken und das potenzielle Tumor-
wachstum zu stoppen. Ein Downstaging von Tumoren, die bei Erst-
diagnose auflerhalb der Mailand-Kriterien waren, fiihrt jedoch
nach den derzeit geltenden Vergaberichtlinien in Deutschland
nicht zu einer Verkiirzung der Wartezeit innerhalb des Standard-
Exception-Verfahrens.

3.47. Konsensbasierte Empfehlung

Bridgingverfahren sollen durchgefiihrt werden, wenn mit einer
lingeren Wartezeit bis zur Lebertransplantation zu rechnen ist.
GCP, starker Konsens

3.48. Evidenzbasierte Empfehlung

Fiir das Bridging konnen Radiofrequenzablation (RFA), transarte-
rielle Chemoembolisation (TACE) oder Resektion eingesetzt werden.
Empfehlungsgrad 0, Level of Evidence 4, De Novo: [284 -293],
starker Konsens

Hintergrund

Bei Patienten mit nicht resektablem HCC und bestehender Indi-
kation zur Transplantation aber fehlendem addquaten Spender-
organ stellt die Wartezeit vor Lebertransplantation ein hohes
Risiko dar, durch Tumorprogression aus den engen Mailand-Kri-
terien herauszufallen (Drop-out). Aufgrund limitierter Verfiig-
barkeit sowie der gleichzeitig zunehmenden Nachfrage nach
Spenderorganen betrdgt die Wartezeit der Patienten auf der
Transplantationsliste in Europa ca. 6 - 12 Monate und ist mit ei-
ner Drop-out-Rate von 30 - 40 % verkniipft [294].

Bei HCC-Herden <5 cm Durchmesser nimmt man eine Tumorgro-
Benverdopplungszeit von ungefdihr 4 Monaten an [128]. Fiir das
HCC innerhalb der Mailand-Kriterien korreliert daher die Drop-
out-Rate mit der Lange der Wartezeit und der Grof3e des Tumors.
Bei Patienten mit 2 - 3 HCC-Herden oder einem singuldrem HCC
grofler als 3 cm berichten Yao et al. iiber Drop-out-Raten nach 6,
12 und 18 Monaten von 12, 56 und 89 % gegeniiber Drop-out-Ra-
tenvon 0, 10 und 21 % bei einem singuldrem HCC kleiner als 3 cm
[295]. Zum Uberbriicken (Bridging) der Wartezeit und mit dem
Ziel, den Tumor innerhalb der Transplantationskriterien zu hal-
ten, haben sich in den letzten Jahren ablative Verfahren sowie
die transarterielle Chemoembolisation (TACE) etabliert. Sie ha-
ben den Vorteil einer geringen Invasivitdt, gelten als sicher, pa-
renchymschonend und sind mehrfach wiederholbar.

Das meistverwendete lokoregiondre Therapieverfahren zum
Bridging vor Lebertransplantation ist die TACE gefolgt von der
RFA. Vor dem Hintergrund, dass eine schwere Komplikation, ver-
ursacht durch ein Bridgingverfahren, dem Patienten den Zugang
zu einer potenziell kurativen Therapie wie der Lebertransplanta-
tion verwehren kann, sollte der mdogliche Benefit eines solchen
Verfahrens - nicht durch Tumorprogression aus der Warteliste
zu fallen - die potenziellen Gefahren des Eingriffs an sich tiber-
wiegen. Bzgl. des Risikos, durch ein Bridgingverfahren eine
schwerwiegende Komplikation zu erleiden, zeigt sich in den letz-
ten Jahren durch verbesserte Techniken und Produkte ein deutli-
cher Abwirtstrend zu sehr niedrigen Komplikationsraten von 0 -
5% 290, 292, 296]. Diese sehr niedrigen, durch Komplikationen
verursachten, Drop-out-Raten der Bridgingverfahren rechtferti-
gen die Anwendung dieser Methoden bei Patienten mit einem
moderaten Drop-out-Risiko (erwartete Drop-out-Rate >15%
oder angenommene Wartezeit > 6 Monate) oder sogar bei Patien-
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ten mit einem niedrigen Drop-out-Risiko (erwartete Drop-out-
Rate 5-15% oder angenommene Wartezeit 3 - 6 Monate).
Mazzaferro et al. behandelten 50 Patienten innerhalb der Mai-
land-Kriterien mit 60 HCC-Herden vor Lebertransplantation mit
Radiofrequenzablation. Alle Patienten wurden mit einer media-
nen Wartezeit von 9,5 Monaten (0% Drop-out-Rate) transplan-
tiert. Eine komplette Tumornekrose wurde lediglich in 55% der
explantierten HCC-Herde gefunden, verglichen mit der radiolo-
gisch beschriebenen Ansprechrate von 70 %. Die 1- und 3-Jahres-
Uberlebens-Raten betrugen 95 und 83 % [284].

Eine Auswertung von Pompili et al. an Hepatektomiepraparaten
nach erfolgter Lebertransplantation und prdoperativer Ablation
zeigte bei Tumorherden <3 cm nur in 53 % der Fille eine komplet-
te Ablation, wobei die Radiofrequenzthermoablation im Ver-
gleich zur Alkoholinjektion deutlich besser abschnitt. Bei 14 Her-
den >3 cm konnte nur in 2 Fillen (14 %) eine komplette Nekrose
(jeweils einmal Radiofrequenzthermoablation und die Kombina-
tion aus Radiofrequenzthermoablation und Ethanolinjektion) er-
reicht werden [285]. Bessere Ergebnisse beschrieben Wong et al.,
die bei insgesamt 12 Patienten die Hepatektomieprdparate mit
40 Herden auswerteten. Hierbei konnte immerhin in 90-100%
der Félle eine vollstandige Nekrose unter Durchfiithrung einer Ab-
lation mit Ethanol, Radiofrequenzablation oder der Kombination
aus transarterieller Chemoembolisation und Ethanolinjektion
erreicht werden [286].

Bei potenziell transplantierbaren Patienten ist die TACE derzeit
das am hdufigsten angewendete neoadjuvante Therapieverfah-
ren [287, 288, 292]. Erstmalig berichteten Majno et al. in einer re-
trospektiven Analyse iiber die Moglichkeit der lokoregiondren
Therapie durch TACE vor Durchfiihrung einer chirurgischen Re-
sektion oder Lebertransplantation [289]. Die Autoren zeigten,
dass die lokoregiondre Therapie die Resektabilitit der Tumoren
mit einer Downstagingrate von 62 % verbesserte. Bei schlieRlich
transplantierten Patienten erwiesen sich sowohl ein vorheriges,
erfolgreiches Downstaging (19 von 35 Patienten) wie auch eine
inkomplette Nekrose nach TACE versus {iberhaupt keine TACE
als signifikante Faktoren fiir ein verldngertes erkrankungsfreies
Uberleben.

Auch fiir den Verlauf nach Transplantation ist die Durchfiihrung
einer TACE als neoadjuvante Therapie in einigen Arbeiten als vor-
teilhaft beschrieben. So zeigten Millonig et al. bei 116 Patienten
innerhalb der Mailand-Kriterien bei einer prospektiven ,inten-
tion-to-treat” Analyse nach neoadjuvanter TACE fiir die Patienten
mit Ansprechen in der Bildgebung einen deutlichen Uberlebens-
vorteil mit 1-, 2- und 5-Jahres-Uberlebensraten von 100, 93 und
86% (komplettes Ansprechen), 94, 84 und 66% (partielles An-
sprechen) gegeniiber den Non-Respondern mit 1-, 2- und 5-Jah-
res-Uberlebensraten von 82, 51 und 19% [290]. Nach erfolgter
Transplantation zeigte sich ein Benefit fiir die Patienten mit er-
folgreicher TACE analog zur ,intention-to-treat“ Auswertung mit
1-, 2- und 5-Jahres-Uberlebensraten von 89, 85 und 85 % fiir kom-
plettes Ansprechen und 89, 77 und 64 ¥% fiir partielles Ansprechen
gegeniiber 69, 51 und 51 % fiir die Patienten, bei denen bildmor-
phologisch kein Ansprechen auf die neoadjuvante TACE nachge-
wiesen werden konnte.

Bei einem HCC innerhalb der Mailand-Kriterien kann unter Um-
stinden aufgrund der Lage, GroRe und Anzahl der Herde die
Kombination von mehreren Verfahren notwendig sein. Durch
die meist zuerst ausgefiihrte (Chemo-)Embolisation des HCCs
und somit Reduktion des arteriellen Blutstroms im Tumor kann
im weiteren Verlauf eine perkutane oder offene Radiofrequenz-
thermoablation mit einem deutlich erhdhten Tumornekroseradi-
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us erfolgen, da der durchblutungsbedingte Kiihleffekt durch die
Embolisation reduziert ist [293]. In einer retrospektiven Analyse
untersuchten Helmberger et al. bei 278 HCC-Patienten das Lang-
zeitergebnis nach chirurgischer Resektion bzw. perkutaner, loko-
regiondrer Therapie [297]. Die Autoren legen dar, dass eine enge
Uberwachung der Patienten nach lokoregiondrer Therapie mog-
licherweise Patienten mit einer aggressiveren Tumorbiologie -
und somit hoéherer Wahrscheinlichkeit eines Rezidivs nach
Transplantation - herausfiltern kann. Diese Theorie konnte in ei-
ner weiteren kleinen retrospektiven Fallkontrollstudie allerdings
nicht belegt werden [298]. Hier zeigte sich paradoxerweise die
hochste Mortalitét fiir die Patienten, die nach neoadjuvanter The-
rapie als . komplettes Ansprechen* klassifiziert wurden.

Eine weitere Studie von Otto et al. demonstrierte bei 96 Patienten
mit 62 Patienten auf3erhalb der Mailand-Kriterien, dass eine wie-
derholt durchgefiihrte TACE erfolgreich HCCs zur Lebertrans-
plantation downstagen kann [291]. So konnten 34/62 (55 %) Pa-
tienten auBerhalb der Transplantationskriterien erfolgreich
downgestaged und 27 Patienten schliefBlich transplantiert wer-
den. Die Tumorrezidivrate wurde maf3geblich durch eine gute Tu-
morkontrollrate durch die TACE vor der Transplantation beein-
flusst. Bei den Patienten, die wdhrend Threr Wartezeit auf der
Transplantationsliste mit TACE behandelt wurden und darunter
keine Tumorprogression aufwiesen (n=39), zeigte sich im 5-Jah-
res-Verlauf in 94,5 % der Fille kein Rezidiv. Bei Patienten mit ini-
tialem Ansprechen auf die TACE, im weiteren Verlauf allerdings
erneuter Progression, trat hingegen in 64,6% der Fdlle nach
Transplantation erneut HCC auf. In dieser Arbeit zeigte sich somit
neben der Anzahl der Tumorherde auch das progressionsfreie In-
tervall durch die TACE vor der Transplantation als ein unabhangi-
ger Faktor fiir ein rezidivireies Uberleben nach der Transplanta-
tion (p=0,006).

In einer kiirzlich publizierten, retrospektiven Analyse von Chap-
man et al. konnten von initial 76 Patienten auf3erhalb der Mai-
land-Kriterien 18 (23,7 %) erfolgreich downgestaged und nach
durchschnittlich 2 TACE-Behandlungen und einer Wartezeit von
6 Monaten transplantiert werden [292]. Nur einer der 18 Patien-
ten zeigte dann in der Nachbeobachtungszeit (median 19,6 Mo-
nate) ein Tumorrezidiv.

Werden die Einschlusskriterien fiir Patienten, die potenziell in
die Transplantationskriterien downgestaged werden konnen,
noch enger gewdhlt, so sind die Ergebnisse vielversprechend.
Yao et al. lieRen in ihrer Studie nur Patienten zu, die a) einen
HCC-Herd zwischen 5 -8 cm hatten, b) 2 -3 HCC-Herde hatten,
wobei zumindest einer zwischen 3-5cm lag und die Summe
der Tumordurchmesser maximal 8 cm betrug, oder c¢) 4-5 HCC-
Herde aufwiesen, keiner >3 cm war und die Summe der Tumor-
durchmesser maximal 8 cm betrug [287]. Von den 62 einge-
schlossenen Patienten konnten 43 (70,5%) erfolgreich in die
Grenzen der UCSF-Kriterien downgestaged und 35 schlie8lich
auch transplantiert werden. Im Nachbeobachtungszeitraum von
2 Jahren waren 92% der Patienten ohne Tumorrezidiv. In der
histopathologischen Aufarbeitung der 35 explantierten Lebern
zeigte sich, dass keiner der Patienten ein gering differenziertes
HCC und nur einer eine Gefdinvasion aufwies. Diese giinstige
Selektion der Patienten kann malfgeblich zur den guten Ergeb-
nissen nach Transplantation beigetragen haben. Jedoch beschrei-
ben auch Studien einen moglichen negativen Effekt auf den post-
operativen Verlauf. So fanden Ravaioli et al., dass eine durch TACE
induzierte partielle Tumornekrose, ein unabhdngiger Pradiktor
fiir ein postinterventionelles HCC-Rezidiv zu sein scheint [299].

Leitlinie RPEN

Zusammenfassung

Insgesamt gibt es keine Level-1a-Daten, die beweisen, dass die im
Rahmen des Bridgings vor Lebertransplantation angewendeten in-
terventionellen Verfahren beim HCC einen signifikanten Uberle-
bensvorteil bringen. Es fehlen weiterhin prospektiv-randomisierte
Studien. Aufgrund des jedoch relativ hohen Drop-out-Risikos fiir
Patienten auf der Warteliste ohne Therapie, des bewiesenen Effek-
tes in der Palliation und der Sicherheit der perkutanen, lokoregio-
ndren Bridgingverfahren scheint es jedoch ethisch schwer vertret-
bar, Patientengruppen ohne Bridgingverfahren zu randomisieren.
Unbestritten ist der Effekt der RFA und der TACE in prospektiv ran-
domisierten und kontrollierten Studien auf das Uberleben bei
nicht resektablen HCC-Herden. Deshalb werden diese Daten als
Grundlage fiir die Therapie zum Bridging auf der Warteliste
genommen. Solange diese Verfahren die Transplantation nicht
erschweren oder gar verhindern, bleibt die minimal-invasive,
interventionelle Therapie eine wertvolle Bridgingoption fiir HCC-
Patienten auf der Warteliste.

3.5.2.7. Stellenwert einer adjuvanten Therapie

3.5.2.7.1. Therapie der chronischen HCV- und HBV-Infektion

nach Transplantation

3.49. Evidenzbasierte Empfehlung

Die Therapie einer chronischen HCV- oder HBV-Infektion nach
Lebertransplantation und HCC sollte nach den giiltigen Therapie-
empfehlungen der S3-Leitlinien der DGVS fiir diese Infektionen un-
abhdingig von der Transplantationsindikation evaluiert und durch-
gefiihrt werden.

Empfehlungsgrad B, Level of Evidence 3b, Leitlinienadaptation:
[47, 57], starker Konsens

3.5.2.7.2. Therapie der chronischen HCV- und HBV-Infektion nach
Resektion/Ablation

3.50. Konsensbasierte Empfehlung

Die Therapie einer chronischen HCV- oder HBV-Infektion nach Ab-
lation und Resektion richtet sich nach den S3-Leitlinien der DGVS
fiir HBV- und HCV-Infektionen.

GCP, starker Konsens

Bei jedem Kandidaten fiir eine Lebertransplantation sollte eine
Immunisierung gegen Hepatitisviren, fiir die kein serologischer
Schutz besteht, erfolgen (HAV, HBV).

Hepatitis C

Die Hepatitis C ist ein Risikofaktor fiir die Zirrhoseentwicklung
und fiir die konsekutive Entwicklung eines HCCs. Eine Behand-
lung der Hepatitis-C-Virusinfektion bei diagnostiziertem HCC ist
nicht evaluiert, die Anwendung von Interferonen nicht fiir diese
Indikation zugelassen. Die HCV-Infektion persistiert nach Leber-
transplantation in nahezu allen Patienten. Ihre Behandlung nach
erfolgreicher Transplantation eines HCV-assoziierten HCCs sollte
individuell erwogen werden und unterscheidet sich nicht von
den Empfehlungen fiir die Behandlung der chronischen HCV-In-
fektion nach Lebertransplantation [57]. Die Datenlage ldsst keine
sichere Schatzung des Risikos eines HCC-Rezidivs durch eine
HCV-Infektion nach Transplantation zu. Die Rolle der neu zuge-
lassenen antiviralen Proteaseinhibitoren kann aktuell nicht abge-
schétzt werden.

Hepatitis B

Die Hepatitis-B-Reinfektion nach Lebertransplantation kann in
>95% aller Falle durch die Gabe von Immunglobulinen und anti-

Greten TF et al. Diagnostik und Therapie... Z Gastroenterol 2013; 51: 1269-1326
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viralen Medikamenten verhindert werden. Die nach Lebertrans-
plantation auftretende de novo oder Rezidivinfektion mit dem
HBV-Virus sollte unabhdngig von der HCC-Erkrankung vor Leber-
transplantation gemdf den S3-Leitlinien-Empfehlungen zur
HBV-Therapie der DGVS behandelt werden [47, 300].

Die Datenlage ldsst keine sichere Schdtzung des Risikos eines
HCC-Rezidivs durch eine HBV-Infektion nach Transplantation zu.

3.5.2.7.3. Systemische Therapie

3.51. Evidenzbasierte Empfehlung

Eine adjuvante systemische Therapie u. a. auch mit Interferon oder
Sorafenib nach Lebertransplantation, Resektion oder Ablation bei
HCC kann derzeit nicht empfohlen werden.

Empfehlungsgrad 0, Level of Evidence 1a, De Novo: [301 -304],
starker Konsens

Hintergrund

Bei Patienten mit HCC besteht nach erfolgreicher Resektion und/
oder Ablation ein erhohtes Risiko fiir ein Tumorrezidiv. Dabei
handelt es sich entweder um eine intrahepatische Metastase
(echtes Rezidiv) oder ein de novo HCC in der gleichen Leber. Das
Risiko fiir die Entstehung von Rezidiven ist abhdngig vom Tumor-
stadium zum Zeitpunkt der Resektion/Ablation und der zu-
grunde liegenden Lebererkrankung und liegt bei ca 70 %. Aus die-
sem Grund wurden viele adjuvante Systemtherapiestudien
durchgefiihrt um zu untersuchen, wie die Prognose verbessert
werden kann. Die meisten Studien wurden mit Interferon alfa
durchgefiihrt. Hierzu gibt es auch bereits mehrere Metaanalysen
[301, 302, 305, 306] In einer Analyse von 13 Studien (davon
9 RCTs und 4 Kohortenstudien, n=1180) konnte gezeigt werden,
dass sich das 1-, 2 und 3-Jahres-Uberleleben um 7,8, 35,4 bzw.
14,0% verbesserte [301]. Im Gegensatz dazu zeigte sich in einer
italienischen Studie an 150 Patienten bis auf einen Trend fiir we-
niger ,de novo*“ Karzinome kein eindeutiger Vorteil fiir die mit
Interferon behandelten Patienten [303]. Aufgrund der zu kleinen
Fallzahlen, der widerspriichlichen Daten und vor allem nur einer
in Europa durchgefiihrten Studie mit negativem Ergebnis kann
eine adjuvante Therapie mit Interferon derzeit nicht empfohlen
werden. Dementsprechend muss die Durchfiihrung von weiteren
Studien gefordert werden. In diesem Zusammenhang muss au-
Berdem auf eine sehr wichtige Untersuchung hingewiesen wer-
den, die gezeigt hat, dass nur Patienten, deren Tumoren vermin-
dert micro RNA-26 exprimieren, von einer adjuvanten Therapie
mit Interferon profitieren [304], sodass dieser Marker in zukiinf-
tigen Studien ber{icksichtigt werden sollte.

Neben der Behandlung mit Interferon wurde eine Vielzahl von
anderen Therapien im adjuvanten und neoadjuvanten Setting
untersucht. Eine kiirzlich durchgefiihrte Metaanalyse aller ver-
fiigbaren adjuvanten Therapien, die 12 randomisierte Studien
mit insgesamt 843 Patienten einschloss (Studiengréf3e zwischen
30 und 155 Patienten), erbrachte ebenfalls keinen eindeutigen
Hinweis fiir einen Vorteil einer adjuvanten bzw. neoadjuvanten
Therapie [307], sodass eine solche Therapie derzeit nicht emp-
fohlen werden kann.

3.5.2.7.4. Inmunsuppression nach Transplantation

3.52. Evidenzbasierte Empfehlung

Es kann keine Empfehlung fiir die Verwendung einer bestimmten
Immunsuppression nach Lebertransplantation bei HCC gegeben
werden.

Empfehlungsgrad 0, Level of Evidence 3b, De Novo: [308 -314],
starker Konsens
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Die Verwendung von Immunsuppressiva zur Vermeidung der Re-
jektion nach LTx wegen HCC ist wahrscheinlich mit einem erhéh-
ten Karzinomrisiko und Rezidivrisiko verbunden. In-vitro- und
In-vivo-Daten zeigen eine prokarzinogene Wirkung v.a. von Cal-
cineurininhibitoren. Im Gegensatz dazu haben die mTOR-Inhibi-
toren in vivo und in vitro in zahlreichen Studien eine antiprolife-
rative und antitumordse Wirkung gezeigt. Aufgrund dessen
wurden in einigen, nicht kontrollierten klinischen Studien ent-
weder primdr mTOR-Inhibitoren bei LTx wegen HCC verwendet
oder die Immunsuppresssion von Calcineurininhibtoren auf
mTOR-Inhibitoren umgestellt (© Tab.17). Es konnten kleine Pi-
lotstudien oder retrospektive Analysen ein besseres Outcome
von Patienten nach LTx wegen HCC zeigen [310, 311, 313 -315].
Dies betrifft sowohl die Tumorrekurrenz und einen besseren kli-
nischen Verlauf bei Auftreten von Tumorrekurrenz [315]. Die ak-
tuellsten und umfassendsten Daten sind in einer retrospektiven
Registeranalyse von Patienten nach LTX mit (2491) oder ohne
HCC (12167) von 2002-2009 gezeigt. In der multivariaten
Analyse war nur die Verwendung von Anti-CD25-Antikérpern
und sirolimusbasierter Immunsuppression mit einem signifikant
verbessertem Uberleben von Patienten mit LTx bei HCC assoziiert
[313]. Beziiglich der sirolimusbasierten Immunsuppression
konnte klar gezeigt werden, dass dieser Effekt auf das Uberleben
bei Patienten ohne HCC nicht nachweisbar ist, sodass hier von
einem spezifischen Effekt von Sirolimus fiir die Patienten mit
Tumor ausgegangen werden muss. Dieser Effekt kann allerdings
nur in einer prospektiven randomisierten Studie belegt werden.
Diese Studie (Silver Study) ist hinsichtlich der Rekrutierung ab-
geschlossen und die Ergebnisse miissen abgewartet werden
[316].

3.5.2.8. Nachsorge

3.5.2.8.1. Nachsorge nach Ablation

3.53. Konsensbasierte Empfehlung

Diagnostische Verfahren sollen nur dann eingesetzt werden, wenn
sich aus denBefunden eine therapeutische Konsequenz ergeben
kann.

Eine Erfolgskontrolle nach Ablation sollte nach 4 Wochen mittels
mehrphasischem Schnittbildverfahren durchgefiihrt werden.

Die Nachsorge soll alle 3 -6 Monate fiir 2 Jahre mittels mehrphasi-
scher Schnittbildgebung (bevorzugt MRT) erfolgen.

Nach Abschluss der Nachsorge sollen die Patienten wieder in das
Friiherkennungsprogramm eingeschlossen werden.

Eine extrahepatische Diagnostik in der Nachsorge soll symptomori-
entiert erfolgen.

Bei positivem AFP-Befund zum Zeitpunkt der Diagnosestellung soll-
te eine AFP-Kontrolle nach Ablation alle 3 Monate fiir 2 Jahre, dann
alle 6 Monate durchgefiihrt werden.

GCP, starker Konsens

Hintergrund

Das postinterventionelle Monitoring zur Beurteilung der Thera-
pieeffektivitit und somit des Therapieerfolges ist ein entschei-
dendes prognostisches Qualititsmerkmal einer lokalen Therapie
[249]. Allein aus diesem Grund ist eine Nachsorge nach Ablation
eines hepatozelluldren Karzinoms absolut erforderlich. Neben
der morphologischen Beurteilung der behandelten intrahepati-
schen Ldsion und somit der Effektivitédt des lokal-ablativen Thera-
pieverfahrens dient die Bildgebung der Detektion postinterven-
tioneller Komplikationen und im weiteren Verlauf auch des
erneuten lokalen intra- und extrahepatischen Stagings [317].

Dieses Dokument wurde zum persénlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.
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Tab.17 Immunsuppression nach LTx.

Referenz Studientyp Teilnehmer Intervention
Zimmerman M. A. [309] reprospektive n=130 CNI-based
Zentrumsanalyse (n=81)
Sir-containing
(n=49)
Toso C. [310] prospektive n=70 Sir de novo +
Zentrumsanalyse CNI(n=70)
Zimmerman M. A. [308] prospektive n=97 Sir-containing
Zentrumsanalyse (n=45)
CNI-based
(n=52)
Chinnakotla S.[311] retrospektive n=227 Sir-containing
Zentrumsanalyse (n=121)
Tac-based
(n=106)
Vivarelli M. [312] prospektive n=62 Sir-containing
Zentrumsanalyse (n=31)
Tac-based
(n=31)
Toso C. [313] retrospektive n=2491 OnSir:n=109
Zentrumsanalyse Off Sir:
n=2382
Knetemann N. M. [314] prospektive n=130 Sirde novo +
Zentrumsanalyse CNI (n=40)
Tapering CNI
to0(3to6mo)

Als derzeit bestes bildgebendes Verfahren in der Nachsorge gilt die
MRT idealerweise mit dynamischer Kontrastmitteluntersuchung
und Verwendung eines hepatozytenspezifischen Kontrastmittels
sowie diffusionsgewichteter Sequenzen. Eine additive MRCP ist je
nach zusdtzlicher klinischer Fragestellung (z.B. Gallengangssteno-
se) optional. Als weitere Methode z.B. bei Kontraindikationen zur
MRT oder bei erschwerten Untersuchungsbedingungen (z.B. Adi-
positas, Aszites, wenig kooperativen Patienten) wird die Multi-
schicht-CT mit dynamischer Kontrastmitteluntersuchung empfoh-
len [318-320]. Die kontrastmittelgestiitzte Sonografie hat trotz
ihrer dem MRT vergleichbaren Aussagekraft hinsichtlich des loka-
len Stagings in der Leber eine deutlich schlechtere Sensitivitdt und
Spezifitdt im extrahepatischen Staging [321 -323]. Aufgrund der
postinterventionellen Umbauvorgdnge im Ablationsareal ist eine
hinsichtlich des lokalen Therapieerfolges aussagefdhige bildgeben-
de Verlaufskontrolle frithestens nach 4-6 Wochen sinnvoll und
dann im weiteren Verlauf innerhalb des ersten postinterventionel-
len Jahres alle 3 Monate. Nach einem Jahr lokaler Tumorfreiheit er-
folgt die lokale Bildkontrolle alle 6 Monate iiber insgesamt 2 Jahre
[324]. Zur Detektion frither postinterventioneller Komplikationen
wird eine kontrastmittelgestiitzte dynamische Multischicht-CT
des gesamten Abdomens/Beckens innerhalb der ersten 48 Stunden
nach der Ablation empfohlen.

Die postinterventionelle Reduktion des AFP-Wertes nach Radiofre-
quenzablation scheint eine prognostische Aussage hinsichtlich ei-
ner kompletten/inkompletten Ablation zuzulassen [325]. Bei positi-
vem AFP-Befund zum Zeitpunkt der Diagnosestellung wird somit

Kontrolle  ZielgroRen Hauptergebnis Bewertung
LoE
keine Uberleben, 1-,3-and 5-year DFS: 84,74  3b
rezidivfreies and 67 % no influence of Siron
Uberleben DFS
ja Uberleben, 1-and4-year0S:85%and75% 3b
rezidivfreies 1- and 4-year DFS (Mailand in):
Uberleben 85%and 73 %
1- and 4-year DFS (Mailand
out): 84%vs. 74% (p=0,9)
ja Uberleben, 1- and 5-year OS: Sir vs. CNI: 3b
rezidivfreies 96 vs. 83 % and 80 vs. 62 %
Uberleben (p=0,087)
1 and 5-year DFS: Sir vs. CNI:
93 vs.75%and 79 vs. 54 %
(p=0,03)
keine Gesamttberleben, 1-,2-and 5-year probability for 3b
Rezidiv recurrence for Sir-containing:
5,2,9,2and 11 % vs. Tac
(p=0,0001)
5-year OS: Sir vs. Tac: 80 vs.
59% (p=0,0001)
ja rezidivfreies 3-year DFS: Sirvs. Tac:86vs.  3b
Uberleben 56 % (p=0,04)
keine Gesamtiiberleben 3-and 5-year OS: on Sirvs. off 4
Sir: 86 % vs. 79 % and 83 % vs.
69% (p<0,05)
ja Gesamtiiberleben 1-and 4-year OS (Mailand in 3b

[n=19]):94vs. 87 %
1- and 4-year OS (Mailand out
[n=21]):91vs.83% (p=0,68)

eine AFP-Kontrolle postinterventionell unmittelbar nach RFA und
alle weiteren 6 Monate {iber insgesamt 2 Jahre als sinnvoll erachtet.

3.5.2.8.2. Nachsorge nach Resektion

3.54. Konsensbasierte Empfehlung

Diagnostische Verfahren sollen nur dann eingesetzt werden, wenn
sich aus den Befunden eine therapeutische Konsequenz ergeben kann.
Die Nachsorge soll alle 3 - 6 Monate fiir 2 Jahre mittels mehrphasi-
scher Schnittbildgebung (bevorzugt MRT) erfolgen.

Nach Abschluss der Nachsorge sollen die Patienten wieder in das
Friiherkennungsprogramm eingeschlossen werden.

Eine extrahepatische Diagnostik in der Nachsorge soll symptomori-
entiert erfolgen.

Bei positivem AFP-Befund zum Zeitpunkt der Diagnosestellung soll-
te eine AFP-Kontrolle nach Resektion alle 3 Monate fiir 2 Jahre,
dann alle 6 Monate durchgefiihrt werden.

GCP, starker Konsens

Aufgrund einer hohen Rezidivrate mit bis zu 70 % innerhalb der
ersten 5 Jahre nach Resektion zum einen durch multifokalen dis-
seminierten Befall, zum anderen durch eine De-novo-Entstehung
ist eine bildgebende Nachsorge der Leber nach Resektion eines
HCCs absolut erforderlich [326]. Hier gilt die Aussage zur bildge-
benden Nachsorge nach Ablation, dass die MRT als derzeit bestes
Verfahren idealerweise mit dynamischer Kontrastmitteluntersu-
chung und Verwendung eines hepatozytenspezifischen Kontrast-
mittels sowie diffusionsgewichteter Sequenzen dem CT und der
Sonografie gegeniiber zu prdferieren ist. Die kontrastmittelge-

Greten TF et al. Diagnostik und Therapie... Z Gastroenterol 2013; 51: 1269-1326

%)
]
()]
©
e
(]
>
7]
(]
©
[o2}
c
=]
£
£
=
7]
=}
N
=
S
.
>
c
(o2
c
=]
2
=
«©
=
k)
>
c
(]
>
c
(]
e}
Ko}
)
[}
o
]
=
c
=]
e
(]
<
o
o
>
©
o
Qo
[
]
c
Q
<
o
=
Q
7]
4
(]
o
1S
S
N
(]
kel
=
=}
=
-
c
[
£
=}
=
o
)
%]
(0]
7]
2
(a]



IE{\/R Leitlinie

stlitzte Sonografie hat trotz ihrer dem MRT vergleichbaren Aus-
sagekraft hinsichtlich des lokalen Stagings in der Leber eine deut-
lich schlechtere Sensitivitdt und Spezifitdt im extrahepatischen
Staging [321 -323]. Angelehnt an die Empfehlung nach Ablation
sollte innerhalb des ersten postoperativen Jahres alle 3 Monate
und nach einem Jahr lokaler Tumorfreiheit alle 6 Monate iiber
insgesamt 2 Jahre eine bildgebende lokale Kontrolle der Leber
durchgefiihrt werden [324] Bei positivem AFP-Befund zum Zeit-
punkt der Diagnosestellung wird eine AFP-Kontrolle postopera-
tiv unmittelbar nach Resektion und alle weiteren 6 Monate iiber
insgesamt 2 Jahre als sinnvoll erachtet.

3.5.2.8.3. Nachsorge nach Transplantation

3.55. Konsensbasierte Empfehlung

Die Nachsorge soll alle 3 - 6 Monate fiir 2 Jahre mittels mehrphasi-
scher Schnittbildgebung (bevorzugt MRT) durchgefiihrt werden.
Nach Abschluss der Nachsorge sollen die Patienten wieder in das
Friiherkennungsprogramm eingeschlossen werden.

Eine extrahepatische Diagnostik in der Nachsorge soll symptomori-
entiert erfolgen.

Bei positivem AFP-Befund zum Zeitpunkt der Diagnosestellung soll-
te eine AFP-Kontrolle nach Transplantation alle 3 Monate fiir 2 Jah-
re, dann alle 6 Monate durchgefiihrt werden.

GCP, starker Konsens

3.56. Konsensbasierte Empfehlung

Die Nachsorge soll in enger Absprache mit dem Transplantations-
zentrum erfolgen.

GCP, starker Konsens

Auch nach Lebertransplantation findet sich eine Gesamtrezidiv-
rate von bis zu 15 %, wobei Leber und Lunge als Manifestationsor-
gan fithrend zu sein scheinen. Das prognostisch schlechter einzu-
schdtzende Lokalrezidiv in der Leber scheint hierbei innerhalb
der ersten 12 Monate friither aufzutreten, als die prognostisch
bessere, offensichtlich erst spdter einsetzende Lungenmetasta-
sierung [327]. Angelehnt an die Empfehlung nach Resektion soll-
te innerhalb des ersten postoperativen Jahres alle 3 Monate und
nach einem Jahr lokaler Tumorfreiheit alle 6 Monate {iber insge-
samt 2 Jahre eine bildgebende lokale Kontrolle der Leber durch-
gefiihrt werden [324]. Alle 12 Monate sollte diese mit einer
CT-Thorax kombiniert werden. Bei positivem AFP-Befund zum
Zeitpunkt der Diagnosestellung wird eine AFP-Kontrolle post-
operativ unmittelbar nach Transplantation und alle weiteren
6 Monate iiber insgesamt 2 Jahre als sinnvoll erachtet.

3.5.3. Transarterielle Verfahren

3.5.3.1. Patientenselektion fiir die Durchfiihrung eines
transarteriellen Verfahrens

3.57. Evidenzbasierte Empfehlung

Die transarterielle Chemoembolisation (TACE) soll bei Patienten
durchgefiihrt werden, bei denen ein kuratives Verfahren nicht mog-
lich ist und die folgende Kriterien aufweisen: solitdres oder multi-
fokales HCC ohne extrahepatische Metastasierung und ECOG <2,
im CHILD-Pugh-Stadium A oder B.

A, Level of Evidence 1b, De Novo: [328, 329], starker Konsens

3.58. Konsensbasierte Empfehlung

Die Indikation zur transarteriellen Chemoembolisation (TACE) soll
in einem interdisziplindren Tumorboard gestellt werden.

GCP, starker Konsens
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3.59. Konsensbasierte Empfehlung

Im Einzelfall kann die transarterielle Chemoembolisation (TACE)
bei nicht fiihrender systemischer Metastasierung erwogen werden.
GCP, starker Konsens

3.60. Konsensbasierte Empfehlung

Die transarterielle Chemoembolisation (TACE) kann bei Patienten
mit segmentaler Pfortaderthrombose erwogen werden

GCP, starker Konsens

Hintergrund

Die Uberlebenszeit von Patienten mit HCC wird durch TACE ver-
glichen zu supportiver Therapie bei nicht fortgeschrittener Tu-
morerkrankung (BCLC-Stadium-0-B) verldngert. In Abhdngigkeit
vom Erkrankungsstadium liegt der Uberlebensgewinn zwischen
6 und 10 Monaten. Bei Patienten im Child-Pugh-Stadium C wird
kein Uberlebensgewinn erzielt [328, 329]. Durch die TACE kann
die Lebensqualitdt tempordr verbessert werden [330].

Die Uberlebenszeit nach TACE wird vom Tumorstadium (GroRe
und intrahepatische Ausdehnung), dem Tumortyp (noduldr, infil-
trativ, diffus), einer Tumorinfiltration portaler Venen, von der Le-
berfunktion (Child-Pugh-Stadium) und vom lokalen Ansprechen
auf die TACE bestimmt. Daher ist die Indikation zur TACE stets
eine individuelle Entscheidung, bei der prospektierter Lebens-
zeitgewinn und zu erwartende Lebensqualitdt zu beriicksichti-
gen sind [331-333].

Uberlebenszeit und Sicherheit nach TACE bei Pfortaderokklusion
sind in mehreren Fallserien retrospektiv analysiert worden. Ver-
glichen zu Ergebnissen nach TACE bei Patienten ohne Infiltration
der Pfortader oder ihrer Aste ist die Uberlebenszeit vermindert,
die 30-Tages-Mortalitdt aber nicht erhéht (¢ Tab.18).

Der verminderten portalen Nutrition in den tumortragenden
Segmenten muss durch geeignete Adaptation der Methodik der
TACE (selektive Applikation, Reduktion der Embolisatmenge,

Tab.18 TACE bei Okklusion portaler Venen.'

Autor Ebene der Portal- Patientenzahl medianes 30d-Mor-
Referenz venenokklusion Uberleben talitat
(Monate)
Herber 2007 VP 22 15,7 -
[334]
Okazaki VPL 59 3,8 5,6%
1991 [335] S 56 4,0 8,0%
48 4,3 6,5%
Chung 1995 VPL 48 6,0 2,7%
[336] 62
Georgiades VP, L 32 9,5 0
2005 [337]
Luo 2011 VP, L, S 84 30,9%/1a -
[338]
Chung2011 VP 83 7,4(ChA) 0
[339] 2,8(ChB)
Uraki 2004 VP 23 15 -
[340] L 25
13
Zhang 2009 VP 58 3,9 -
[341]
Kim 2009 L Segment 202 10,2(ChA) 0,5%

[342] 5,5 (ChB)

1 Abkiirzungen: (VP =Hauptstamm Vena portae, L =lobarer Hauptstamm, S = Seg-
mentvenen; Ch A/B = Child-Pugh-Stadium A/B) Zum Vergleich: Mittlere 30-Tages-
Mortalitdt nach TACE 2,4% (0-9%).

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



fraktionierte Behandlungen) Rechnung getragen werden, um
ischdmiebedingte Komplikationen und Symptome des Postem-
bolisationssyndroms (Schmerz, Ubelkeit, Erbrechen, Fieber) zu
minimieren.

3.5.3.2. Durchfiithrung transarterieller Verfahren und Intervalle
3.61. Evidenzbasierte Empfehlung

Die transarterielle Chemoembolisation (TACE) soll, dem Vaskularisa-
tionsmuster der Tumorherde angepasst, so selektiv wie moglich erfol-
gen. Intraarterielle Applikationen von Cytostatika und Embolisaten
sollen kombiniert werden und maoglichst zeitgleich erfolgen. Das Tu-
morgewebe soll dabei méglichst vollstdndig devaskularisiert werden.
Empfehlungsgrad A, Level of Evidence 1a, De Novo: [343], starker
Konsens

Hintergrund

Die TACE bewirkt durch ischdmische und zytotoxische Effekte
Teilnekrosen hepatozelluldrer Karzinome und verringert da-
durch deren Wachstum. Der Grad der Tumornekrose kann bis
iiber 90 % betragen, ist abhdngig vom Ausmafd der Devaskularisa-
tion und meist bei hypervaskularisierten Herden und selektiver
TACE ausgepradgter.

Es gibt derzeit fiir die TACE des HCCs keinen generell akzeptier-
ten methodischen Standard. Die selektive Applikation der Sub-
stanzen wird mehrheitlich bevorzugt; es gibt aber in Fallserien
den Wirkungsnachweis fiir lobdre Applikationen bei der TACE.
Bisher konnte hinsichtlich des Uberlebens nach TACE kein Vorteil
fiir ein bestimmtes Zytostatikum, ein bestimmtes Embolisat oder
eine definierte Kombination im direkten Vergleich gezeigt wer-
den [343].

Eine Uberlebenszeitverlingerung durch TACE im Vergleich zur
supportiven Therapie wurde fiir die Verwendung von Doxoru-
bocin-Lipiodol-Emulsion oder Cisplatin-Lipiodol-Emulsion und
nachfolgende Embolisation mit Gelfoampartikeln (sog. konven-
tionelle TACE) nachgewiesen [328, 329].

Die am hdufigsten verwendeten Zytostatika sind Antrazykline
(Doxorubicin, Epirubicin), Cisplatin und Mitomycin C. Die am hdu-
figsten verwendeten Embolisate sind Gelfoampartikel und Polyve-
nyl-Alkohol-(PVA)-Partikel. Spharische Partikel werden gegeniiber
amorphen Partikeln zunehmend bevorzugt. Partikel der Grof3e
150 - 350 pm werden am hdufigsten verwendet. Bei der Wahl der
PartikelgroRe sollte das Vaskularisationsmuster der Tumorherde
beachtet werden. Grof3ere Partikel verschlieSen entsprechend gro-
Be GefdRe auch schon auBerhalb des TumorgefdBbettes. Sehr
kleine Partikel (<100um) dringen weit in Tumorgefdf3e vor und
verursachen tendenziell stirkere Nekrosen, bergen aber auch die
Gefahr der transsinusoidalen oder transtumorésen Verschleppung
der Partikel.

Die Menge der Embolisate und des Lipiodols, die wédhrend einer
TACE appliziert werden, miissen zur Vermeidung ischdmischer
Komplikationen begrenzt werden. 20 ml Lipiodol sollten nicht
iiberschritten werden. Endpunkt der Embolisation ist die Stase
in den tumorversorgenden Segmentarterien. Da die Induktion
einer Tumorhypoxie durch arterielle Embolisation die Effektivitat
der TACE entscheidend bestimmit, ist eine vollstindige arterielle
Devaskularisation aller Tumorherde anzustreben. In Abhdngig-
keit von Anzahl und Gréf3e der Herde ist dies in einer oder in
mehreren TACE-Behandlungen erreichbar.

Nach gegenwartiger Datenlage, insbesondere aus randomisierten
Studien, ist anzunehmen, dass die Kombination von intraarteriel-
ler Applikation von Cytostatika und transarterieller Embolisation
die hochste Wirkung aufweist. Andererseits ist erwiesen, dass
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auch eine alleinige transarterielle Embolisation von HCC-Herden
lokal effektiv ist und Tumornekrosen induziert. Hierdurch wurde
im Vergleich zur supportiven Therapie aber nur tendenziell eine
Verlingerung der Uberlebenszeit bewirkt. Die alleinige intraarte-
rielle Chemotherapie wurde in retrospektiven Fallserien bei Pa-
tienten mit fortgeschrittenem HCC untersucht. In Einzelféllen
kann die Tumorprogression tendenziell verzdgert werden; eine
Verlingerung der Uberlebenszeit ist bisher nicht nachgewiesen
worden [329, 344 - 347].

Inwieweit bei TACE vergleichbare Ergebnisse auch mittels tem-
pordrer OKkklusion, z.B. durch Verwendung von Stirkemi-
krosphdren erzielt werden kénnen, ist bisher nicht systematisch
gepriift worden. Es gibt aber Hinweise, dass auch eine Kombina-
tion von intraarterieller Applikation von Cytostatika und tempo-
rdrer GefdfSokklusion mit Starkemikrosphdaren wachstumsverzo-
gernde Effekte beim HCC bewirkt [348].

Bei der TACE sind begleitend eine analgetische und antiemetische
Therapie zur Minimierung der Symptome des Postembolisations-
syndroms (Schmerz, Ubelkeit, Erbrechen, Fieber) erforderlich und
in der Dosierung individuell anzupassen. Eine intraarterielle Gabe
von Lokalandsthetika kann zur Schmerzprophylaxe unter Beach-
tung der Kontraindikationen erfolgen. Eine Hydratation ist meist
vorteilhaft. Eine Antibiotikaprophylaxe sollte bei erhéhtem Infek-
tionsrisiko, z.B. bei Bestehen einer biliodigestiven Anastomose
zur Vermeidung von Leberabszessen, erfolgen.

3.62. Konsensbasierte Empfehlung

Eine alleinige transarterielle Embolisation kann bei Kontraindika-
tion fiir ein Chemotherapeutikum durchgefiihrt werden.

GCP, starker Konsens

3.63. Konsensbasierte Empfehlung

Eine alleinige intraarterielle Chemotherapie sollte nicht durchge-
fiihrt werden.

GCP, starker Konsens

Stellenwert medikamentenfreisetzender Mikrosphdren

Zur TACE koénnen auch medikamentenfreisetzende Mikrosphd-
ren verwendet werden. Dies ist zu empfehlen, wenn die systemi-
sche oder hepatische Toxizitdt der Chemotherapeutika bei TACE
minimiert werden soll. Bisher sind Mikrosphdren verfiigbar, die
die Antrazykline Doxorubicin und Epirubicin binden kénnen.
Nach Applikation der Mikrosphdren zur Embolisation tumorver-
sorgender Arterien werden die Zytostatika dort protrahiert frei-
gesetzt. Bei Verwendung doxorubicinbeladener Mikrosphdren
ergab sich im Vergleich zur konventionellen TACE (mit Doxorubi-
cin-Lipiodol-Emulsion und nachfolgender Partikelembolisation)
eine Reduktion der systemischen und hepatischen Toxizitdt des
Doxorubicins. Weiterhin zeigte sich eine tendenziell hohere loka-
le Effektivitdt, gemessen am Grad der induzierten Tumordevas-
kularisation und Tumornekrose. Inwieweit sich diese Effekte auf
den Uberlebenszeitgewinn nach TACE auswirken, ist bisher nicht
ausreichend untersucht worden. Bei Patienten mit fortgeschritte-
ner Leberparenchymerkrankung und bei multifokalem und bilo-
barem Tumorbefall konnten sich Vorteile durch die Verwendung
medikamentenbeladener Mikrosphdren ergeben [349 - 351].

Stellenwert der selektiven intraarteriellen Radiotherapie (SIRT)

Die selektive intraarterielle Radiotherapie (SIRT) ist eine Form der
Brachytherapie, bei der R-Strahler inkorporiert in Mikrosphdren
transarteriell in tumorversorgende Arterien appliziert werden.
Im Unterschied zur TACE ist der embolisierende Effekt der Mi-
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krosphdren aufgrund der geringeren Zahl wesentlich reduziert.
Eine signifikante Verschleppung radioaktiver Mikrospharen
iiber arteriovendse Shunts in die pulmonale Zirkulation und
tiber arterielle Seitendste in extrahepatische Territorien muss
zur Vermeidung von Strahlenschdden verhindert werden. Da-
her ist es erforderlich, die arteriovendse Shuntfraktion durch
vorherige intraarterielle Applikation diagnostischer Radionukli-
de gleicher PartikelgrofRe zu bestimmen und Seitendste hepati-
scher Arterien zu Nachbarorganen durch vorherige blande Em-
bolisation zu verschlief3en.

In retrospektiven Fallserien betrug die mediane Uberlebenszeit
nach SIRT 7,7 - 20,5 Monate. Sie ist abhdngig vom Tumorstadium,
der Leberfunktion, Vorliegen einer Pfortaderinfiltration und ei-
ner extrahepatischen Metastasierung.

Aufgrund der relativ geringen Embolisationseffekte bei SIRT wur-
de das Verfahren besonders fiir Patienten mit HCC und Okklusion
der Vena portae empfohlen. Hierdurch sollten ischimiebedingte
Komplikationen minimiert werden. Das mediane Uberleben nach
SIRT wurde bei Patienten mit Pfortaderokklusion im Child-Pugh-
Stadium A mit 10,4 (7,2 - 16,6) Monaten angegeben [352 - 354].
Der Stellenwert der SIRT kann derzeit aufgrund fehlender Daten
addquater Vergleichsstudien nicht eingeschdtzt werden. Weitere
Untersuchungen miissen zeigen, ob Subgruppen wie Patienten
mit diffusem oder infiltrativ-hypovaskuldrem HCC und Patienten
mit Infiltration des Hauptstammes oder der Hauptéste der Vena
portae von der SIRT profitieren.

3.5.3.3. Erfolgskontrolle transarterieller Verfahren

3.64. Konsensbasierte Empfehlung

Die Beurteilung des lokalen Therapieansprechens soll mittels kon-
trastverstdrkter CT oder MRT friihestens 4 Wochen und spcitestens
3 Monate nach TACE erfolgen. Dabei sollen mehrphasische Unter-
suchungstechniken eingesetzt werden, mit mindestens einer arte-
riellen und einer portalvendsen Kontrastierungsphase. Im Falle
der CT ist nach konventioneller transarterieller Chemoembolisa-
tion (TACE) mit Lipiodol zusditzlich eine native Serie erforderlich.
GCP, starker Konsens

3.65. Konsensbasierte Empfehlung

Bei Progress, gutem Ansprechen oder Verschlechterung der Leber-
funktion soll eine Wiedervorstellung im Tumorboard erfolgen

GCP, starker Konsens

3.66. Konsensbasierte Empfehlung

Zur Bewertung des lokalen Ansprechens nach transarterieller Che-
moembolisation (TACE) sollen die RECIST-Klassifikation und die
EASL-Klassifikation verwendet werden.

GCP, starker Konsens

Die TACE ist grundsatzlich eine Behandlungsart, die mehrfach
durchgefiihrt werden kann. Das Therapieintervall liegt je nach
Vertraglichkeit und toxischen Nebenwirkungen zwischen 4 Wo-
chen und 3 Monaten. Die TACE sollte so lange repetitiv fortge-
setzt werden, bis alle Tumorherde devaskularisiert sind. Um dies
zu diagnostizieren und um die Selektivitit der TACE zu steuern,
ist eine Schnittbilddiagnostik mindestens 4 Wochen und héchs-
tens 3 Monate nach jeder TACE erforderlich. Aufgrund des typi-
schen Perfusionsmusters des HCC sind mehrphasige CT- oder
MRT-Untersuchungen mit mindesten einer arteriellen und einer
portalvendsen Kontrastierungsphase notwendig. In MRT-Unter-
suchungen lassen sich nekrotische und vitale Tumoranteile prazi-
ser differenzieren als in der CT, allerdings nur bei optimaler Bild-
qualitdt. Die CT ist weniger anfillig fiir atembedingte Artefakte
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Tab.19 Recist-Kriterien nach Therasse et al. [357]."

Targetldsionen Non-Targetldsionen neue Gesamtansprechen
Lasionen
CR CR nein CR
CR SD nein PR
PR Non-PD nein PR
SD Non-PD nein SD
PD egal egal PD
egal PD egal PD
egal egal ja PD

T CR = complete response; PR = partial response; SD = stable disease.

und erzielt so auch bei Patienten mit eingeschrankter Koopera-
tionsfahigkeit eine hinreichende Bildqualitdt. Die Darstellbarkeit
des Lipiodols in der CT bietet einerseits den Vorteil der Beurtei-
lung von Selektivitdt und Intensitdt der Behandlung, andererseits
kénnen hierdurch Artefakte verursacht werden, die die Detektion
hypervaskularisierter vitaler Tumoranteile erschweren [343,
355].

Eine Fortsetzung der TACE ist indiziert, sofern nach initialem An-
sprechen vitale hypervaskularisierte Tumorherde persistieren
oder neue Tumorherde auftreten und keine Kontraindikationen
vorliegen. Eine repetitive TACE ohne Nachweis vitaler Tumorherde
in der Schnittbilddiagnostik wird {iberwiegend nicht empfohlen.
Bei ersichtlicher Tumorprogression und fehlendem Ansprechen
auf die TACE ist diese zu beenden und die Durchfiihrbarkeit an-
derer Therapiemdglichkeiten zu priifen.

Die Beurteilung des Therapieansprechens nach TACE sollte anhand
der RECIST-Kriterien und der EASL-Kriterien erfolgen. Die Evaluie-
rung anhand der gréRenbasierten RECIST-Kriterien ermoglicht
eine Vergleichbarkeit historischer und aktueller Studien. Die Eva-
luierung nach EASL-Kriterien mit quantitativer Bewertung der Tu-
mornekrose reflektiert dagegen das Therapieprinzip der Devasku-
larisation bei TACE. Die sogenannten ,modifizierten“ RECIST-
Kriterien bewerten ebenfalls den Grad der Tumornekrose. Bei den
EASL-Kriterien wird der vitale, kontrastmittelaufnehmende Tu-
moranteil durch bidimensionale Messung quantifiziert; bei den
modifizierten RECIST-Kriterien wird dagegen nur der grofSte
Durchmesser des vitalen Tumoranteils beriicksichtigt. Es gibt Hin-
weise, dass der Grad der Devaskularisation nach TACE mit dem
Uberleben der Patienten korreliert. Bei dem Vergleich verschiede-
ner Studien ist auf die Angabe der verwendeten Klassifikation zur
Beurteilung des Ansprechens zu achten, da hiermit systematische
Differenzen verbunden sind [265, 356 - 359]

Neben der Bewertung des lokalen morphologischen Ansprechens
der HCC-Herde in der Schnittbilddiagnostik ist die Evaluierung
Kklinischer Parameter wie des Gesamtiiberlebens, des progressi-
onsfreien Uberlebens und der Lebensqualitit entscheidend fiir
die Bewertung der TACE im Einzelfall wie in Studienkollektiven
(c Tab.19).

3.5.4. Strahlentherapie

3.67. Konsensbasierte Empfehlung

Die konventionelle perkutane Strahlentherapie kann bei Patienten
mit einem HCC aufSerhalb von Studien nicht empfohlen werden.
GCP, starker Konsens

Hintergrund
Aufgrund der bei vielen Patienten vorhandenen Leberzirrhose ist
eine ausreichende Schonung des gesunden Lebergewebes mit
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einer konventionellen perkutanen Bestrahlung hdufig nicht mog-
lich. Die geringe radiotherapeutische Toleranz des gesunden
Lebergewebes ist ein limitierender Faktor. Moderne Bestrah-
lungstechniken wie die intensititsmodulierte Radiotherapie
(IMRT), die stereotaktische Radiotherapie (SRT) und die bildge-
stiitzte Radiotherapie (Image-Guided-Radio-Therapy, IGRT) ha-
ben allerdings in den letzten Jahren zu einem weiteren Einsatz
der perkutanen Radiotherapie beigetragen. So kdnnen beispiels-
weise vergleichbar hohe Dosen im Zielvolumen appliziert wer-
den, wahrend das gesunde Lebergewebe aufgrund steiler Dosis-
gradienten ausreichend geschont werden kann.

Eine franzdsische Phase-II-Studie untersuchte die Effektivitdt
und Toxizitdt des Einsatzes einer 3-D-Bestrahlungstechnik zur
Behandlung kleinerer HCC-Lasionen (1 Lasion <5cm oder 2 La-
sionen <3 cm) bei Patienten mit Leberzirrhose (Child-Pugh-Sta-
dium A oder B), die sich nicht fiir eine Resektion oder andere Ver-
fahren eigneten [360]. Es wurde eine Gesamtdosis von 66 Gy bei
einer Normofraktionierung (Einzeldosis 2 Gy) bei insgesamt 27
Patienten appliziert. In 80% konnte als best response eine kom-
plette Remission erreicht werden. Lingere Verlaufsdaten wurden
nicht beschrieben. Hohere Toxizititen Grad-IV° und -V° traten
nicht auf, lediglich asymptomatische Grad-IlI-Nebenwirkungen
bei 19%.

Skinner et al. analysierten ein 29 Patienten umfassendes Kollek-
tiv von Patienten mit HCC, die mit Dosen von 30 - 75 Gy (mediane
Dosis 50Gy) in der primdren Therapie behandelt wurden [361].
Das mediane progressionsfreie Uberleben nach 1 Jahr betrug
79%. Die Autoren heben hervor, dass biologische Dosen iiber
75 Gy zu einer besseren lokalen Kontrolle fiihrten. Eine Grad-III-
Toxizitdt wurde bei 13,8 % der Patienten beobachtet.

Neuere Arbeiten untersuchen insbesondere eine Dosiseskalation
mithilfe der eingangs erwdhnten modernen Bestrahlungstechni-
ken wie der stereotaktischen Radiotherapie (SBRT). Eine ameri-
kanische Arbeitsgruppe behandelte 60 Patienten mit hypofrak-
tionierten Protokollen adaptiert nach Child-Pugh-Stadium bei
Leberzirrhose und einer Gesamtdosis von 44 Gy [362]. Der me-
diane Tumordurchmesser war 3,2 cm. Die lokale Kontrolle betrug
nach 2 Jahren 90%, dabei konnte bei 23 Patienten im Median
nach 7 Monaten eine Lebertransplantation vorgenommen wer-
den. Grad-Ill-Toxizitdten oder héher wurden nicht beobachtet.
Eine weitere Strategie zur Kompensation der atembedingten Le-
berbewegung und der damit verbundenen VergréfRerung des in-
trahepatischen Zielvolumens ist eine atemabhdngige Bestrah-
lung, bei der lediglich in einer bestimmten Atemphase (zum
Beispiel in End-Exspiration) eine Bestrahlung erfolgt. Erste Erfah-
rungen wurden hierbei von Law et al. bei 33 HCC-Patienten ge-
sammelt [363]. Bis auf 2 Patienten wurde ein Tumorriickgang
nach erfolgter Therapie beobachtet, 8 Patienten erreichten gar
eine komplette Remission. Fiinf Patienten erlitten Grad-III-Ne-
benwirkungen.

Insgesamt ldsst die gegenwadrtige Datenlage keine standardmafi-
ge Indikation zu einer 3D- oder IMRT-geplanten Bestrahlung von
hepatozelluldren Karzinomen zu. Gleichwohl kann in Ausnahme-
fallen nach interdisziplindrer Fallbesprechung eine Behandlung
als individueller Heilversuch bestenfalls oder im Rahmen einer
laufenden klinischen Studie erfolgen.

Eine interessante neue Therapieoption stellt die Partikeltherapie
dar, also die perkutane Bestrahlung mit Protonen (1H) oder Koh-
lenstoffionen (12C).

Die Partikelbestrahlung zeichnet sich durch einen vorteilhaften
Tiefendosisverlauf (invertiertes Dosisprofil, Bragg-Peak) und
eine hdhere relative biologische Wirksamkeit (RBW) aus. Gerade
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bei HCCs, bei denen eine hohe Bestrahlungsdosis und eine beson-
dere Schonung des umgebenden Lebergewebes notwendig sind,
sind die besonderen physikalischen und biologischen Charakte-
ristika der Kohlenstoffionentherapie eine interessante therapeu-
tische Option. In Anbetracht der Zunahme neu geschaffener
Partikelzentren wie beispielsweise des Heidelberger lonen-
strahlen-Therapiezentrums (HIT) im Jahre 2009 steht diese neue
Bestrahlungstechnik zunehmend zur Verfiigung. Bereits seit
einem guten Jahrzehnt werden Erfahrungen aus japanischen
Kliniken mit Schwerionen-Anlagen (Chiba, Tsukuba) berichtet,
die insgesamt auf eine gute Vertraglichkeit und therapeutische
Effektivitdt hindeuten, wenngleich groRere prospektive Studien
noch ausstehen [364, 365].

In einer frithen prospektiven Dosis-Eskalations-Studie zur Koh-
lenstoffionenbehandlung bei 24 HCC-Patienten berichten Kato
und Kollegen von lokalen Kontrollraten von iiber 90% ein Jahr
nach Behandlung [364]. Die Patienten verteilten sich wie folgt
auf die einzelnen Tumorstadien: 10 Patienten in Stadium II, 6 in
Stadium IIIA und 8 in Stadium IVA. Das Dosiskonzept sah 15 Frak-
tionen vor, bei einer applizierten Gesamtdosis von 49,5-79,5
GyE in der héchsten Dosisstufe. Das mediane Follow-Up betrug
73 Monate. In 71% der Fille zeigte sich ein Tumoransprechen
und die lokale Tumorkontrolle der bestrahlten Lisionen betrug
92,81 und 81 % nach 1, 3 und 5 Jahren. Dosislimitierende Neben-
wirkungen traten nicht auf., Die Autoren empfehlen eine Gesamt-
dosis von 72 GyE, da hierbei das Verhdltnis von lokaler Tumor-
kontrolle zur Haufigkeit von Grad-IlI-Nebenwirkungen am
giinstigsten beschrieben ist.

Aus einem Mangel an weiteren prospektiven Studien zur Kohlen-
stoffionentherapie stiitzen sich die bisherigen Empfehlungen auf
eine kiirzlich publizierte grofSe retrospektive Analyse von 343 Pa-
tienten mit 386 Tumoren, wovon 101 Patienten mit 108 Tumoren
mit Kohlenstoffionen und die restlichen Patienten mit Protonen
behandelt wurden [365]. Die Kohlenstoffionentherapie setzte
sich insgesamt aus 4 Protokollen zusammen, bei denen 4-20
Fraktionen appliziert wurden bis zu Gesamtdosen von 52,8 -76
GyE. Diese Patienten hatten eine lokale Kontrollrate von 93%
nach 5 Jahren und eine Uberlebensrate von 36,3 % fiir denselben
Zeitraum. Es wurden in beiden Gruppen keine therapieassoziier-
ten Todesfdlle berichtet. Die multivariate Analyse identifizierte
die Tumorgréf3e als einzigen unabhdngigen Risikofaktor fiir ein
Lokalrezidiv beim gesamten Patientengut.

Eine etwas bessere Datenlage hinsichtlich klinischer Evidenzkri-
terien zeigt sich fiir die Protonentherapie. Hier kbnnen insgesamt
3 monoinstitutionelle Phase-II-Studien angefiihrt werden [366 -
368]. Die Patientenzahlen reichen hierbei von 27-75 und die
mediane TumorgréBe von 2,8-5,5cm. Die hypofraktionierten
Therapieprotokolle unterschieden sich ebenfalls und waren wie
folgt: 15 x 4,2 GyE (63 GyE)[366] 20 x 3,8 GyE (76 GyE) 361, 366].
In allen drei Arbeiten wurden teilweise ausschlieBlich Patienten
mit Leberzirrhose eingeschlossen. Bei insgesamt guter Therapie-
vertrdglichkeit ohne Grad-1V und -V-Toxizititen und nur weni-
gen Grad-IlI-Nebenwirkungen (<10 %) konnten gute lokale Kon-
trollraten erzielt werden. Bush und Kollegen berichten ein
medianes progressionsfreies Uberleben von 36 Monaten mit
60 % lokaler Kontrolle nach 3 Jahren [361, 367]. Achtzehn Patien-
ten konnten einer Lebertransplantation zugefiihrt werden, hier-
bei zeigte sich nach pathologischer Aufarbeitung eine komplette
Remission bei 6 (33 %) Patienten. In einer vorangegangenen Stu-
die derselben Institution konnte nach einer medianen Nachbeob-
achtungszeit von 31 Monaten lediglich 1 Lokalrezidiv gesehen
werden, wdhrend das 2-Jahres-PFS 96 % betrug [366].
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In der bisher groften retrospektiven Untersuchung zur Wirkung
der Protonen- und Schwerionentherapie bei HCC kann eine loka-
le Kontrollrate von iiber 90% nach 5 Jahren postuliert werden
[365]. Dabei wurden Daten von insgesamt 343 Patienten zu-
grunde gelegt werden. Hohergradige Toxizititen wurden nicht
beobachtet.

Insgesamt sind die Therapieergebnisse mit Protonen und Kohlen-
stoffionen vielversprechend, auch wenn gréSere Phase-III-Studien
noch fehlen. Nichtsdestotrotz weisen mehrere Phase-II-Studien
und grofere retrospektive Analysen mit langen Beobachtungszeit-
rdumen auf die Sicherheit und Effektivitit der Modalitdten hin.
Vorsicht ist allerdings insbesondere bei Patienten im Stadium
CHILD-Pugh B und C mit eingeschrdnkter Leberfunktion geboten.
Zum jetzigen Zeitpunkt sollte die Partikeltherapie bestenfalls im
Rahmen von Therapiestudien und nach sorgfaltiger interdiszipli-
ndrer Fallbesprechung individuell erfolgen. Die Partikeltherapie
mit Protonen oder Schwerionen stellt an manchen Zentren eine
Behandlungsoption fiir HCC-Patienten mit und ohne Leberzirrhose
dar, mit langfristigen lokalen Kontrollraten von ca. 90 %.

3.6. Systemische bzw. nicht auf die Leber beschrankte
Verfahren

3.6.1. Patientenselektion fiir eine systemische Therapie
3.68. Evidenzbasierte Empfehlung

Bei HCC-Patienten im Child-Pugh-Stadium A mit Fernmetastasen
oder einer hepatischen Tumormanifestation, die lokoregiondr nicht
kontrolliert werden kann, mit einem ECOG-Status 0-2 und einer
Lebenserwartung von >3 Monaten, soll eine Systemtherapie mit
Sorafenib angeboten werden.

Empfehlungsgrad A, Level of Evidence 1a, Leitlinienadaptation:
[1], starker Konsens

3.69. Evidenzbasierte Empfehlung

Aufer Sorafenib sollte eine Systemtherapie mit Einzelsubstanzen,
eine Kombinationschemotherapie, eine intraarterielle Chemothe-
rapie oder eine Kombination von Chemotherapie und Strahlenthe-
rapie nur im Rahmen von klinischen Studien durchgefiihrt werden.
Empfehlungsgrad B, Level of Evidence 2a, Leitlinienadaptation:
[1], starker Konsens

3.70. Konsensbasierte Empfehlung

Die palliative Therapie mit Sorafenib sollte nicht iiber einen sym-
ptomatischen und radiologischen Progress hinaus fortgesetzt wer-
den. Die Toxizitdt der Therapie soll engmaschig iiberwacht und
beriicksichtigt werden.

GCP, starker Konsens

3.71. Evidenzbasiertes Statement

Bei HCC-Patienten im Child-Pugh-Stdadium B konnte fiir eine Sora-
fenibtherapie bisher kein Uberlebensvorteil nachgewiesen werden.
Level of Evidence 3b, De Novo: [369 - 381], starker Konsens

3.72. Evidenzbasierte Empfehlung

Bei HCC-Patienten im Child-Pugh-Stdadium B sollte keine Therapie
mit Sorafenib durchgefiihrt werden.

Empfehlungsgrad B, Level of Evidence 3b, De Novo: [369 -381],
Konsens

3.73. Konsensbasierte Empfehlung

Bei HCC-Patienten im Child-Pugh-Stdadium C soll keine Therapie
mit Sorafenib durchgefiihrt werden.

GCP, starker Konsens
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Hintergrund

Sorafenib ist ein oraler Multikinasehemmer, der die Proliferation
der Tumorzellen hemmt und Apoptose induziert. Zielstrukturen
sind die Serin-Threonin-Kinasen Raf-1 und B-Raf, die Rezeptorty-
rosinkinasen der vaskuldren endothelialen Wachstumsfaktoren
(VEGF) und des pldttchenassoziierten Wachstumsfaktors Rezep-
tor-b (PDGFR-b). Drei placebokontrollierte, randomisierte Studi-
en (2 Phase-IlI-Studien [375, 377], 1 Phase-II-Studie [382]) konn-
ten in einer Metaanalyse eine signifikante Verlingerung des PFS
zeigen (HR 0,58, 95% CI=0,49 - 0,69, p<0,001). Der Test auf He-
terogenitdt zwischen den einzelnen Studien ergab keine signifi-
kanten Abweichungen. Auch das Gesamtiiberleben wurde signi-
fikant verbessert (HR=0,66, 95% CI=0,55-0,78, p<0,001).
Dementsprechend fand die Therapie mit Sorafenib Eingang in
die Leitlinien der AASLD [1] und der NCCN [198] und wird als
Standard empfohlen bei Patienten im Child-Pugh-Stadium A mit
Fernmetastasen oder einer hepatischen Tumormanifestation, die
lokoregiondr nicht kontrolliert werden kann. Sorafenib verur-
sachte insbesondere Toxizitdten in Form von Diarrhoe, Hand-
Fuss-Syndrom und arterieller Hypertonie. Blutungen traten nicht
vermehrt auf. Als negativ gilt es zu bewerten, dass bei keiner Stu-
die eine Verbesserung der Lebensqualitdt oder eine Verldngerung
der Zeit bis zu einem symptomatischen Progress demonstriert
werden konnte. Es gilt relevante Unterschiede zwischen den ein-
zelnen Studien zu beachten: in der SHARP-Studie wurden iiber-
wiegend europdische Patienten mit guter Leberfunktion im
Child-Pugh-Stadium A behandelt. Das Uberleben wurde im Ver-
gleich zu Placebo von 7,9 auf 10,7 Monate verldngert. Die Phase-
[I-Studie mit asiatisch-pazifischem, iberwiegend HBV-assoziier-
tem HCC-Patientenkollektiv hatte im Gegensatz zur SHARP-Stu-
die kein primadres Zielkriterium, was es bei der Beurteilung der
statistischen Werte zu bertiicksichtigen gilt. Das Gesamtiiberle-
ben konnte auch in dieser Studie signifikant von 4,2 auf 6,5 Mo-
nate verldngert werden. In einer Subgruppenanalyse konnte kein
Vorteil einer Sorafenibtherapie bei Vorliegen von Lungenmetas-
tasen nachgewiesen werden. Die Phase-II-Studie evaluierte die
Kombination von Doxorubicin mit Sorafenib. Diese Studie ist fiir
die klinische Praxis relativ bedeutungslos, weil in Deutschland
HCCs auf dem Boden einer Leberzirrhose in der Regel aufgrund
der Toxizitdt nicht zytostatisch mit Anthrazyklinen behandelt
werden.

Das Patientenkollektiv in den SHARP- bzw. asiatisch-pazifischen
Studien war folgendermaf3en definiert: ECOG 0 -2, Child-Pugh-
Stadium A, Lebenserwartung >3 Monate, fehlende Moglichkeit
bzw. Progress einer lokoregiondren oder chirurgischen Therapie.
In beiden Studien lag der Anteil von behandelten ECOG-2-Patien-
ten nur bei 5 bzw. 8%, die Subgruppenanalysen zeigten aber kei-
ne schlechteren Effektivitdtsdaten als in ECOG-0-Patienten. In
beiden Phase-lIlI-Studien wurden nahezu ausschlieBlich Patien-
ten im Child-Pugh-Stadium A behandelt.

Es liegen insgesamt 14 Publikationen vor, die den Stellenwert von
Sorafenib bei Patienten im Child-Pugh-Stadium B untersuchten
[189, 369 -381]. Es handelt sich tiberwiegend um Studien mit
deutlichen methodischen Schwachen, die einem Evidenzlevel 4
oder bestenfalls 3b entsprechen. Ein Uberlebensvorteil gegen-
iiber BSC konnte in keiner Studie nachgewiesen werden. Das me-
diane OS bei Child-Pugh-B-Patienten lag zwischen 1,5 und 4,5
Monaten. In den vergleichenden Child-Pugh-A-Kollektiven lag
das mediane OS dagegen zwischen 6,5 und 13 Monaten. Die
Disease-Control-Rate sank in einer Studie aus Korea von 53 % im
Child-Pugh-Stadium A auf 28% im Child-Pugh-Stadium B. Eine
Sorafenibbehandlung im Child-Pugh-Stadium B ist im Vergleich
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zum Child-Pugh-Stadium A mit einer hoheren himatologischen
Toxizitét assoziiert (33 vs. 17 %, Yau et al. [372]). Auch eine Ver-
schlechterung der Leberfunktion und Komplikationen wie gas-
trointestinale Blutungen sind mit einer Sorafenibbehandlung im
Child-Pugh-Stadium B assoziiert [372, 380, 383]. Andere nicht
hamatologische Toxizitdten traten aber nicht gehduft auf. Zusam-
menfassend wird eine Sorafenibtherapie im Child-Pugh-Stadium
B aufgrund der unzureichenden wissenschaftlichen Datenlage
nicht empfohlen. Im Einzelfall kann bei einem Patienten in einem
kompensierten Child-Pugh-Stadium B unter Beriicksichtigung
des Allgemeinzustandes, der Lebenserwartung und der Patien-
tenmotivation eine Sorafenibtherapie versucht werden. Ob man
bei diesen Patienten prinzipiell mit einer niedrigeren Sorafenib-
dosis beginnen sollte, ist unklar.

Das Ansprechen unter Sorafenib wird radiologisch/sonomor-
phologisch mit den im Vergleich zu Therapiebeginn identischen
Methoden (dynamisches KM-CT, MRT, KM-Sonografie oder
konventionelle B-Mode-Sonografie) durchgefiihrt. Unter einer
Sorafenibtherapie kann es zu einer zunehmenden Tumornekro-
se ohne GroRenabnahme bzw. sogar mit GréRenzunahme der
Lasion kommen, sodass eine enge Interaktion zwischen klini-
schem Onkologen und befundendem Radiologen unter Ber{ick-
sichtigung von Klinik, Labor, ggf. Tumormarker und bildgeben-
dem Befund bei der Verlaufsbeurteilung sinnvoll ist. Falls AFP
signifikant erhoht ist, kann dieser Tumormarker ebenfalls zur
Verlaufskontrolle herangezogen werden [384]. Bei stark erhéh-
ten Transaminasen, z.B. im Rahmen einer aktiven NASH oder
chronischen HBV-/HCV-Infektion, ist der AFP-Wert nur bedingt
verwertbar, weil es im Rahmen der Leberregeneration zu einer
nicht neoplastischen AFP-Produktion kommen kann. Eine Ver-
schlechterung des Allgemeinzustandes (ECOG, FHSI-8-Fragebo-
gen) wurde in den beiden Phase-IlI-Studien ebenfalls als Tu-
morprogress gewertet.

Nach GCP-Empfehlung sollten in den ersten 4 Wochen alle
2 Wochen, danach alle 4 Wochen klinische (Vitalparameter, ins-
besondere. Blutdruck) und laborchemische (Differenzialblut-
bild, Elektrolyte, Retentionswerte, Bilirubin, Albumin, CRP) Ver-
laufskontrollen erfolgen. Schilddriisenwerte sollten alle 2-3
Monate kontrolliert werden (¢ Tab. 20).

3.6.2. Andere Verfahren und Chemotherapie

In der Behandlung des HCCs sind eine Reihe von Chemotherapeu-
tika in klinischen Studien erprobt worden. Bei den meisten Unter-
suchungen handelt es sich um nicht randomisierte Phase-2-Studi-
en mit geringer Patientenzahl. Einige wenige Studien haben in
einem Phase-3-Design verschiedene systemische Behandlungsan-
sdtze miteinander verglichen [385 - 388]. Insbesondere Doxorubi-
cin und Somatostatin sind im Rahmen dieser Untersuchungen ein-
gesetzt worden. Auf dem Boden dieser Untersuchungen ldsst sich
derzeit auch unter Beriicksichtigung der Toxizitdt keine Indikation
zur Behandlung von Patienten mit fortgeschrittenem HCC mit Le-
berzirrhose mithilfe einer Chemotherapie ableiten.

3.6.3. Andere Substanzen

Zu zahlreichen weiteren praklinisch und klinisch gepriiften Sub-
stanzen gehoren die Wirkstoffe wie Tamoxifen, Octreotid oder
Celecoxib. Z.T. liegen In-vitro- und In-vivo-Daten vor, die alleine
oder synergistisch mit bestimmten Chemotherapeutika Wirkung
zeigen. Aufgrund der Expression von Hormonrezeptoren (Ostro-
gen, Progesteron und Androgen) und des Somatostatinrezeptors
wurden kleine Phase-I/II-Studien durchgefiihrt [389 -392]. Da
tiber Interaktionen wenig bekannt ist, aber eine Wirkungsab-
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schwéchung von Substanzen, die Cytochrom P450 3A4 beeinflus-
sen, moglich ist, sollte der parallele Gebrauch z.B. mit Sorafenib
vermieden werden.

Tamoxifen wurde in meist kleinen, nicht randomisierten Phase-I/
[I-Studien getestet [389 - 393]. Initial fanden sich positive Ergeb-
nisse [390, 392], die sich in randomisierten Studien nicht bestati-
gen lieen [393 -395]. In einer Cochrane-Metaanalyse von 2004
konnte kein Benefit einer Tamoxifentherapie nachgewiesen wer-
den [396]. Daten, die den Einsatz von Tamoxifen iiberzeugend
unterstiitzen, sind seitdem nicht publiziert worden [1]. Der Ein-
satz von Tamoxifen verlingert das Uberleben von Patienten mit
HCC nicht. Bei fehlender Aktivitdt ist der Einsatz beim HCC nicht
gerechtfertigt.

Megestrolacetat ist ein kiinstliches Progesteronderivat. Es wurde
diskutiert, dass Patienten mit HCC mutierte Ostrogenrezeptoren
besitzen, die nur durch Megestrolacetat und nicht durch Tamoxi-
fen blockiert werden kénnen [1, 397, 398]. Es wurden eine Reihe
kleinerer, meist monozentrischer Studien zum Einsatz von Me-
gestrolacetat beim HCC durchgefiihrt [21 -24]. Bei uneinheitli-
chen Ergebnissen mit geringen Patientenzahlen ist eine abschlie-
Bende Evidenzbewertung der Substanz nicht méglich und auch
der Einsatz zur Tumorkontrolle nicht belegt [1, 399].

Nach einer initialen randomisierten Phase-II-Studie mit einem
verbesserten Uberleben im Octreotidarm bei Patienten mit HCC
und Expression des Somatostatinrezeptors [400] konnten die po-
sitiven Ergebnisse in mehreren Studien nicht reproduziert wer-
den [401-404]. In den beiden letzten Studien konnte weder
eine Verbesserung des Uberlebens noch eine Verbesserung der
Lebensqualitdt beobachtet werden. Fiir den Einsatz von Octreotid
beim HCC besteht daher keine Evidenz.

Celecoxib hemmt selektiv die Cyclooxygenase-2 (COX-2), ein
Schliisselenzym zur Produktion von Prostaglandinen, denen in
der Karzinogenese iiber chronische Entziindungsreaktionen pro-
movierende Eigenschaften zugeschrieben werden. In humanen
Hepatom- und Hepatokarzinomzellen wurden teilweise erh6hte
COX-2-Expressionen nachgewiesen. Hier fiihrte die COX-2-Inhi-
bition zur Induktion von Apoptose und erniedrigter Tumorzell-
proliferation [405]. Es gibt wenige Einzelfallberichte iiber gutes
Ansprechen auf eine Therapie mit dem COX-2-Inhibitor Celeco-
xib [406]. Celecoxib wurde und wird in einigen Phase-I/II-Studien
untersucht. Allerdings ist erst eine nicht randomisierte Studie
publiziert [407]. Die Kombination von Celecoxib mit Chemothe-
rapie von 5-FU, Cyclophosphamid bei 15 multidrugresistenz
(MDR)-positiven Patienten hat das Ansprechen nur mittels nicht
standardisierter Methoden wie dem Ultraschall und durch Be-
stimmung der Tumormarker AFP und Glypican-3 untersucht
[407]. Die vorliegenden schwachen Daten rechtfertigen den Ein-
satz von Celecoxib auRRerhalb von Studien nicht. Zahlreiche klei-
nere Studien zur immunologischen Therapie des HCCs haben bis-
her zwar vereinzelt vielversprechende Ergebnisse gezeigt [408].
Daten von groRBen randomisierten Daten fehlen derzeit noch, so-
dass diese Therapien nicht empfohlen werden kénnen.

Dariiber hinaus wurden eine Vielzahl molekularer Therapien,
entweder als einzelne Substanz oder in Kombination mit Chemo-
therapeutika in Phase-II- und IlI-Studien getestet. Bislang konnte
jedoch keine dieser Substanzen eine Verlingerung des Gesamt-
iiberlebens zeigen bzw. miissen die Ergebnisse durch weitere
randomisierte Studien bestdtigt werden. Zu diesen Substanzen
zdhlen unter anderem:

» Sunitinib [409 -411]

» Bevacizumab [412]

» Bevacizumab +Erlotinib [413, 414]
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Tab.20 Sorafenib bei Patienten im Child-Pugh-Stadium B.

Autor
Referenz

Worns M. A.
[369]

Schiitte K.
[370]

Miller A. A.
[371]

YauT.[372]

Shim J. H.
[373]

Pinter M.
[374]

ChengA. L.
[375]

Kim J. E.
[376]

Hollebecque
A.[189]

Llovet |. M.
[377]

Ozenne V.
[378]

Abou-Alfa
G.K.[379]

Pinter M.
[380]

lavarone M.
[381]

Jahr

2009

2011

2009

2009

2009

2011

2009

2011

2011

2008

2010

2011

2009

2011

Land

Deutschland

Deutschland

USA

China

Korea

Osterreich

Taiwan

Korea

Frankreich

Spanien

Frankreich

USA/Italien

Osterreich

Italien

Studientyp

Fallserie

Fallserie

Kohortenstu-
die

Fallserie

Fallserie

Fallserie

RCT

Fallserie

Fallserie

RCT

Fallserie

Fallserie

Fallserie

Beobach-
tungsstudie

Studiengruppe

34 Patienten mit HCC bekamen
Sorafenib

Child-PughAn=15
Child-PughBn=15
Child-PughCn=4

50 Patienten mit fortgeschritte-
nem HCC bekamen Sorafenib,
davon 13 zusatzlich. lokoregio-
nale Therapie
Child-PughAn=17

Child-Pugh B n =24

138 Patienten mit HCC bekamen
Sorafenib in 9 Gruppen unter-
schiedlicher Laborwerte und
Eigenschaften

51 Patienten mit fortgeschritte-
nem HCC bekamen Sorafenib
Child-PughAn=36
Child-PughBn=13
Child-PughCn=2

57 Patienten mit HCC bekamen
Sorafenib

59 Patienten mit HCC bekamen

Sorafenib n=148

Sorafenib n =78 best supportive
care (before Sorafenib)

226 Patienten mit HCC; 150 be-
kamen Sorafenib, 76 Placebo

267 Patienten mit HCC und Zir-
rhose bekamen Sorafenib; vgl.
Child-Pugh A und Child-Pugh B
120 Patienten mit HCC bekamen
Sorafenib

100 Child-Pugh A

20 Child Pugh B

602 Patienten mit HCC; 299 be-
kamen Sorafenib, 303 Placebo

50 Patienten mit fortgeschrit-
tenem HCC

137 Patienten mit HCC und Zir-
rhose bekamen Sorafenib; 98
Child-Pugh A

38 Child-Pugh B

1 Child-Pugh missing

59 Patienten mit HCC bekamen
Sorafenib

Child-PughAn=26
Child-PughBn=23
Child-PughCn=10

296 Patienten mit fortgeschrit-
tenem. HCC (BCLC-Kriterium. C
und B, falls unfit fir lokoablative
Therapie) und Sorafenib-Thera-
pie
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Ergebnis

mittleres Gesamtiiberleben 7,2
Monate fir Patienten mit erhal-
tener Leberfunktion vs. 3,4 Mo-
nate fiir Patienten ohne

Tolerabilitat bei beiden Gruppen
Child-Pugh A und Child-Pugh B
maRig; héheres mittleres Uber-
leben in Child-Pugh A als Child-
Pugh B

Dosierungsempfehlung fiir So-
rafenib entsprechend Laborpa-
rametern der 9 Kohorten

mittleres Gesamtiiberleben
5 Monate

partielle Ansprechrate 5,3 %,
Stabilisierung 35,1 %; mittlere
TTP: 9,1 Wochen

TTP: 2,8 Monate; Gesamtiiber-
leben: 6,5 Monate

Sorafenib mittlere Uberlebens-
rate: 6,5 Monatevs. 4,2 Placebo;
mittlere TTP Sorafenib: 2,8 Mo-
natevs. 1,4 in Placebo
Effektivitit und Uberleben wa-
ren schlechterin Child-Pugh B
als Child-Pugh A
Gesamttiberleben 11,1 Monate;
mittleres Uberleben Child Pugh
A: 13 Monate, Child-Pugh B:

4,5 Monate

mittleres Uberleben Sorafenib:
10,7 Monate vs. 7,9 Monate Pla-
cebo; kein sign. Unterschied in
TTP

50 Patienten mit fortgeschritte-
nem HCC bekamen Sorafenib
mittleres Gesamtiiberleben
Child-Pugh A 9,5 Monate, Child-
Pugh B 3,2 Monate

TTP: 2,8 Monate; Gesamtiiber-
leben: 6,5 Monate

91 % hatten mindestens einen AE
(adverse event), bei 54 % wurde
die Dosis reduziert. Therapie-
abbruch bei 79 %.

schlechter ECOG Status, makro-
skopisch. vaskuldre. Invasion,
extrahepatische. Streuung und
friihe radiologische. Progression
sind Pradiktoren fir Mortalitat

Bemerkungen

single arm

single arm

9 Kohorten

single arm

single arm, retro-
spektiv

single arm, retro-
spektiv

23 medizinische
Zentren

single arm, retro-
spektiv

single arm

121 medizinische
Zentren, Verblin-
dungsdurchfiih-
rung nicht be-
schrieben
single-arm,
retrospektiv
single arm

single arm, retro-
spektiv

Pat. aus 6 Zen-
tren; 2% drop-
out

Bewertung
LoE

4
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» Bevacizumab + Gemcitabine + Oxaliplatin [415]
» Bevacizumab + Capecitabine [416]

» Bevacizumab + Capecitabine + Oxaliplatin [417]
» Erlotinib [418, 419]

» Erlotinib + Docetaxel [420]

» Cetuximab [421]

» Cetuximab + Gemcitabine + Oxaliplatin [422]

» Cetuximab + Capecitabine + Oxaliplatin [423]

» Brivanib [424]

Beurteilung des Therapieansprechens

In den internationalen Leitlinien gibt es keine einheitliche und
schliissige Empfehlung zur Uberwachung des Therapieanspre-
chens einer systemischen Sorafenibtherapie. Die radiologische
Kontrolle mittels CT oder MRT wird empfohlen, wobei auf die Limi-
tationen der Beurteilung anhand der RECIST- oder WHO-Kriterien
hingewiesen werden muss [196]. Die Erganzung dieser radiologi-
schen Kriterien um die Darstellung der Kontrastmittelaufnahme
in der arteriellen Phase (perfusion CT, dynamic contrast enhanced
CT) wird empfohlen, um das Tumoransprechen zu beurteilen,
ebenso die Beurteilung der T1/T2-Gewichtung im MRT in Abhén-
gigkeit von Einblutung und Nekrosefldche [358, 425, 426]. Hierzu
existieren jedoch nur Daten einer prospektiven Studie mit insge-
samt 21 untersuchten Patienten, die weitere Studien zur T1/T2-
Gewichtung empfiehlt, da bislang keine Korrelation mit RECIST er-
stellt werden kann [427]. In einer weiteren Studie aus diesem Zen-
trum konnte eine Uberlegenheit der funktionellen EASL- und
AASLD-Scores gegeniiber RECIST gezeigt werden [428]. Ein neues
Scoringsystem (Produkt aus WHO- und EASL-Score) zeigte sich in
einer Studie an 81 Patienten iiberlegen [429]. Sensitive prddiktive
(Serum-)Biomarker sind zurzeit nicht etabliert.

3.6.4. Indikation fiir eine Zweitlinientherapie

3.74. Konsensbasierte Empfehlung

Nach Progress unter einer Sorafenibtherapie soll eine bestmaégliche
supportive Therapie erfolgen. Andere medikamentdse Tumorthera-
pien sollen nur im Rahmen klinischer Studien erfolgen.

GCP, starker Konsens

Hintergrund

Ausreichende Daten aus kontrollierten Studien zur Wirksamkeit
antitumoraler Therapien (TKI, Antikérper, Chemotherapie) bei
Erkrankungsprogress unter Sorafenib liegen bislang nicht vor.
Dennoch kann einem Patienten im Rahmen einer individuellen
Nutzen-Risiko-Bewertung eine Zweitlinientherapie angeboten
werden.

3.6.5. Sonderfall nicht zirrhotische Leber

3.75. Konsensbasierte Empfehlung

Bei Patienten mit einem HCC ohne Leberzirrhose, die lokoregiondr
nicht kontrolliert werden kénnen, mit einem ECOG-Status 0 -2 und
einer Lebenserwartung von >3 Monaten besteht die Indikation zu
einer Systemtherapie mit Sorafenib.

Eine systemische Chemotherapie kann bei Sorafenib-Versagen/-Un-
vertrdglichkeit oder bei Kontraindikationen gegen Sorafenib ange-
boten werden.

GCP, starker Konsens

Etwa 15-20% der HCCs in Deutschland treten in der nicht zir-
rhotischen Leber auf [430]. Eine Systemtherapie kommt bei Pa-
tienten mit nicht zirrhotischer Leber und nicht resektablem
und/oder metastasiertem HCC infrage, sofern lokale und (loko-)
regionale Therapieverfahren nicht méglich sind bzw. die Tumor-
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erkrankung unter diesen Therapieverfahren progredient ist. Lei-
der geht aus den vorhandenen Veroffentlichungen der SHARP-
Studie nicht hervor, wie viele Patienten ohne Leberzirrhose
behandelt wurden.

Die Vertraglichkeit und Effektivitdt einer systemischen Chemo-
therapie ist moglicherweise bei Patienten mit fehlender Leberzir-
rhose besser als bei solchen mit Leberzirrhose [431, 432]. Aller-
dings ist auch bei nicht zirrhotischer Leber die Effektivitit von
Chemotherapien limitiert. Am hdufigsten wurde im Rahmen kli-
nischer Studien Doxorubicin eingesetzt. Unter einer Doxorubi-
cin-Monotherapie zeigten sich in Studien bei Patienten mit gut
kompensierter Leberfunktion bzw. ohne Leberzirrhose objektive
Ansprechraten von maximal 20% [388]. Der Uberlebensvorteil
unter einer Therapie mit Doxorubicin ist allenfalls gering vergli-
chen mit bester supportiver Therapie [433]. Zahlreiche Kombina-
tionschemotherapien wurden in Studien eingesetzt, ohne dass
eindeutige Daten zur Verbesserung des Gesamtiiberlebens fiir
Patienten mit gut kompensierter oder fehlender Leberzirrhose
vorliegen [434 - 436]. Eine intensivierte Chemotherapie mit Cis-
platin, Doxorubicin, 5-Fluorouracil und Interferon alfa (PIAF)
zeigte bei Patienten mit Bilirubinserumspiegeln von <30 umol/L
kein signifikant besseres Ansprechen oder Gesamtiiberleben im
Vergleich zu einer Doxorubicin-Monotherapie im Rahmen einer
Phase-III-Studie [388]. Rund 50% der Patienten in dieser Studie
hatten keine Leberzirrhose.

In einer retrospektiven Studie zeigte sich bei 24 Patienten mit
HCC in nicht zirrhotischer Leber unter einer Kombinationsthera-
pie mit Epirubicin, Cisplatin und 5-FU oder Capecitabin eine An-
sprechrate von 22 % und ein medianes Gesamtiiberleben von 11
Monaten [437].

Zusammenfassend gibt es keine allgemein anerkannte Chemo-
therapie des HCCs bei Patienten mit guter Leberfunktion bzw.
fehlender Leberzirrhose. Somit sollte eine Chemotherapie bei Pa-
tienten mit nicht zirrhotischer Leber bevorzugt in klinischen Stu-
dien erfolgen.

Eine Kombination von Chemotherapie und molekularen oder an-
deren systemischen Therapien ist nicht etabliert und sollte nur
im Rahmen von klinischen Studien eingesetzt werden. Eine Pha-
se-II-Studie mit 96 Patienten mit gut kompensierter Leberfunk-
tion zeigte ein verlingertes progressionsfreies Uberleben sowie
Gesamtiiberleben unter kombinierter Behandlung mit Doxorubi-
cin und Sorafenib verglichen mit einer Doxorubicin-Monothera-
pie (medianes Gesamtiiberleben 13,7 vs. 6,5 Monate, p=0,006)
[438]. Eine allgemeine Empfehlung zur Kombination von Doxo-
rubicin mit Sorafenib ist daraus auch bei nicht zirrhotischer Leber
nicht abzuleiten.

Eine systemische Chemotherapie als neoadjuvanter Ansatz vor
Resektion, als Bridging vor einer Lebertransplantation oder als
adjuvanter Ansatz nach Resektion ist nach derzeitiger Datenlage
nicht indiziert.

Unter einer Chemotherapie ist das Risiko einer Hepatitis-B-Reak-
tivierung bei HBsAg-positiven Patienten erhéht. Eine prospektive
Studie mit 102 HBsAg-positiven Patienten mit HCC, bei denen
eine systemische Chemotherapie ohne begleitende antivirale
Therapie durchgefiihrt wurde, zeigte bei 36 % der Patienten eine
Hepatitis-B-Reaktivierung [439].

Ein Sonderfall stellt hier das fibrolamelldre HCC dar. Hier ist die
Resektion die Therapie der Wahl [440, 441]. Die Rolle einer syste-
mischen Chemotherapie bleibt aufgrund der Vielzahl der einge-
setzten Substanzen und der geringen Patientenzahlen unklar.
Patt et al. untersuchten die Effektivitdt von 5 FU und Interferon
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alfa-2b, hierbei hatten 5 von 8 Patienten eine partielles oder
komplettes Ansprechen [442].

3.7. Supportivtherapien

3.7.1. Erndhrung

3.7.1.1. Beeinflussen Erndhrungsfaktoren die Therapie des HCCs?
3.76. Konsensbasierte Empfehlung

Mangelerndhrung beeintréchtigt die Therapietoleranz und damit
die Therapiewirksamkeit. Eine Mangelerndhrung sollte deshalb
verhindert oder behandelt werden.

GCP, starker Konsens

Hintergrund

Fiir den Nachweis einer Untererndhrung geniigen meist einfache
klinische Verfahren wie u.a. das Mangelerndhrungsscreening
(z.B. Subjective Global Assessement, SGA; Nutrition Risk Screen-
ing, NRS) oder anthropometrische oder Muskelkraftmessungen
[443 - 446]. Longitudinalstudien zeigten fiir Tumorpatienten mit
Gewichtsverlust gegeniiber Patienten ohne Gewichtsverlust aus-
gepragtere therapieassoziierte Nebenwirkungen sowie geringere
Ansprechraten der Tumoren [447 - 450].

3.7.1.2. Beeinflussen Erndhrungsfaktoren die Prognose bei HCC?
3.77. Konsensbasierte Empfehlung

Mangelerndhrung ist mit einer eingeschrénkten Lebensqualitiit
und Erkrankungsprognose assoziiert. Eine Mangelerndhrung sollte
deshalb verhindert oder behandelt werden.

GCP, starker Konsens

Hintergrund

Longitudinalstudien zeigten fiir Tumorpatienten mit Gewichts-
verlust gegeniiber Patienten ohne Gewichtsverlust eine geringe-
re korperliche Aktivitdt, eine geringere subjektive Lebensqualitat
und ein reduziertes Uberleben [447 - 456].

3.7.1.3. Beeinflussen Erndhrungstherapien die HCC-Prognose?
3.78. Konsensbasierte Empfehlung

Fiir Patienten mit HCC liegen keine spezifischen Studien vor, sodass
keine spezifischen Aussagen mdoglich sind. HCC-Patienten sollten
deshalb entsprechend den allgemeinen Empfehlungen fiir Tumor-
patienten betreut werden und HCC-Patienten mit Leberzirrhose
sollten analog zu Zirrhosepatienten ohne HCC behandelt werden.
GCP, starker Konsens

Hintergrund

Eine Prognoseverbesserung fiir Tumorerkrankungen durch Er-
ndhrungsinterventionen konnte bisher nicht zweifelsfrei nachge-
wiesen werden. Es sollte jedoch beachtet werden, dass nur weni-
ge gute prospektive Daten vorliegen und dass der Hauptgrund fiir
die knappe Datenlage darin besteht, dass fiir randomisierte Stu-
dien aus ethischen Griinden Patienten mit erhaltener Nahrungs-
aufnahme, normalem Koérpergewicht und ohne ausgepragten
Gewichtsverlust eingeschlossen wurden. Fiir Patienten mit Le-
berzirrhose konnte in 5 randomisierten Studien (mit insgesamt
245 Patienten) gezeigt werden, dass bei Patienten mit Leberzir-
rhose eine enterale (Zusatz-)Erndhrung insbesondere in Form ei-
weireicher Trinknahrungen die Leberfunktion und den Erndh-
rungsstatus verbessert [457-461] und dass eine enterale
Erndhrung bei schwer mangelerndhrten Zirrhosepatienten das
Uberleben verlingert [462].

Bei unzureichender Nahrungsaufnahme unterhalb des empfohle-
nen Bereichs von 35-40kcal/kg/d und 1,2-1,5g/kg/d Eiweild
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(bei Zirrhose und postoperativ), bzw. 20 - 30 kcal/kg/d und 1,2 -
1,5g/kg/d EiweiR (in allen anderen Situationen) sollte deshalb
eine supplementierende enterale Erndhrung verwendet werden.
Da fiir Tumorpatienten keine einheitlichen Abweichungen des
Energie- und Nahrstoffbedarfs vom Normalbedarf nachweisbar
sind, wird als Faustregel eine Orientierung am Bedarf Gesunder
empfohlen [447, 463 - 470]. Die Empfehlungen fiir Patienten mit
Leberzirrhose orientieren sich an den Daten publizierter Studien
[443, 446, 458, 460 - 462, 471 -474].

Wenn ein Patient keine ausreichende orale Zufuhr durch normale
Kost beibehalten kann, sollten Trinknahrungen oder eine Sonden-
ernidhrung - auch beim Vorliegen von Osophagusvarizen - einge-
setzt werden. Die vorliegenden Daten machen es wahrscheinlich,
dass beim Vorliegen einer Leberzirrhose die Absicherung einer
quantitativ ausreichenden Nahrstoffaufnahme ein primdres
Therapieziel sein sollte [443, 446, 458 -460, 462, 473]. Eine
Zuriickhaltung bei der Einbringung diinnlumiger nasogastraler
Sonden wegen des Risikos gastrointestinaler Blutungen ldsst sich
durch die Literatur nicht stiitzen [458, 462, 475]. Die Anlage von
PEG-Sonden ist dagegen mit einem héheren Risiko fiir Komplika-
tionen (Aszites, Varizen) assoziiert und wird nicht empfohlen.
Als Ndhrlésung werden generell hochmolekulare Nahrungen
empfohlen [476], bei Aszites sollten aus Griinden der Fliissigkeits-
bilanz Nahrungen mit hoher Energiedichte in Betracht gezogen
werden [443].

Prdoperativ sollte bei Patienten mit hohem erndhrungsbeding-
tem Risiko vor groBen chirurgischen Eingriffen eine kiinstliche
Erndhrung tiber 10 - 14 Tage durchgefiihrt werden, auch wenn
dadurch eine Operation verschoben werden muss, denn bei
schwerer Mangelerndhrung kann eine prdoperativ iiber 10-14
Tage durchgefiihrte Erndhrungstherapie die postoperative Kom-
plikationsrate signifikant vermindern [477 - 481].

3.79. Konsensbasierte Empfehlung

Eine friihzeitige postoperative Erndhrung wird fiir transplantierte
oder chirurgische Patienten mit Leberzirrhose auch beim Vorliegen
eines HCCs empfohlen, um postoperative Komplikationen - insbe-
sondere Infektionen - zu minimieren.

GCP, starker Konsens

Hintergrund

Im Vergleich mit reiner Fliissigkeits- und Elektrolytsubstitution
verkiirzt eine frithzeitig begonnene postoperative Erndhrungs-
behandlung die Beatmungs- und die Intensivzeit und verringert
das Infektionsrisiko [482 -484]. Eine randomiserte Studie an
124 Patienten, die wegen eines HCCs teilhepatektomiert wur-
den, ergab fiir eine zur oralen Erndhrung erganzende pra- und
postoperative teilparenterale Erndhrung im Vergleich zur intra-
venodsen Gabe von 5% Glukose und Kochsalz eine signifikant
verringerte postoperative Komplikationsrate, insbesondere we-
niger Sepsisfélle [483]. Eine postoperative Erndhrungstherapie
sollte méglichst innerhalb von 12 -24 Stunden und praferen-
ziell auf oralem Weg oder iiber eine enterale Sonde begonnen
werden [477, 485 - 489].

3.7.2. Palliativtherapie

3.7.2.1. Pruritus

3.80. Konsensbasierte Empfehlung

Der Pruritus sollte analog der AWMEF-S2k-Leitlinie Pruritus behan-
delt werden.

GCP, starker Konsens
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Hintergrund

Pruritus ist ein hdufiges Symptom beim fortgeschrittenen HCC.
Dabei ist der Pruritus wahrscheinlich nicht alleine als Begleiter-
scheinung des Ikterus infolge einer mechanischen Cholestase
oder eines Leberzellzerfalls zu werten, sondern kann unabhingig
davon auch Teil des paraneoplastischen Syndroms bei malignen
Grunderkrankungen sein [490]. Dabei kann die interindividuelle
Wahrnehmung und Beeintrdachtigung von Pruritus stark variie-
ren. Eine zirkadiane Rhythmik mit Verschlimmerung am spéten
Nachmittag bis in die Nacht ist hdufig. Im Einzelfall kann Pruritus
die Lebensqualitdt derart beeintrdachtigen, dass Depression und
Suizidalitdt die Folge sind. Die Quantifizierung des Schweregra-
des von Pruritus zu wissenschaftlichen Zwecken erfolgt indirekt
durch Messung der Kratzaktivitat.

Therapiestudien zur Behandlung des Pruritus beim hepatozel-
luldren Karzinom liegen nicht vor. Die hier aufgefiihrten Daten
beziehen sich auf chronische, nicht maligne Lebererkrankungen
[491, 492]. Beziiglich der medikamentésen Behandlung des
Pruritus ist die Studienlage begrenzt. Rifampicin in einer Dosie-
rung von 300 - 600 mg/d bzw. 10 mg/kg KG/d oral [493, 494],
Naltrexon 25-50mg/d oral [495] oder Cholestyramin 10-
15 mg/kg KG/d oral zeigten in mehreren Studien Wirksamkeit.
Die Wirksamkeit von Naloxon 0,2 microg/kg KG/min intravends
[496] und des Serotonin Reuptake Inhibitors Sertralin 75 -
100 mg/d [497] konnten in jeweils einer randomisierten Studie
gezeigt werden.

Die Studienlage zu Ursodeochycholsdure beziiglich der Verbesse-
rung des Pruritus ist nicht {iberzeugend. Wahrend Ursodeo-
chycholsdure bei der PBC und der PSC in dieser Hinsicht nicht
wirksam ist [498, 499], fiihrt es bei Frauen mit intrahepatischer
Schwangerschaftscholestase zu einer Besserung [500].

Die Ergebnisse zu Ondansetron sind widerspriichlich. Einzelfall-
beschreibungen oder Fallserien gibt es fiir Propofol intravendos,
Lidocain intravenos, Dronabidol oral, Butorphanol nasal sowie
Phenobarbital oral.

Nicht medikamentdse Behandlungsversuche umfassen die Foto-
therapie, Plasmapherese- und separation, die extracorporeale
Albumindialyse (MARS), nasobilidre Sonden zur Ableitung und
topische Behandlungen, z. B. mit Lokalandsthetika oder Glucocor-
ticoiden. Empfehlungen zur Behandlung des Pruritus finden sich
zusammengefasst in der aktuellen AWMF-S2k-Leitlinie (http://
www.awmf.org/leitlinien/detail/ll/013 - 048.html).

3.7.3. Rehabilitation, Sport- und Bewegungstherapie
3.7.3.1. Bedeutung der Bewegungstherapie auf die Einddmmung
der Nebenwirkungen von Chemotherapie

3.81. Konsensbasierte Empfehlung

Patienten mit HCC sollten - im Rahmen ihrer Méglichkeiten -
zu korperlichen Aktivitditen motiviert werden.

GCP, starker Konsens

Hintergrund

Es gibt keine spezifischen Studien zu Patienten mit HCC und die-
ser Fragestellung. In einer kleinen Studie mit 20 Patienten vor
und nach orthotoper Lebertransplantation wird die aerobe Kapa-
zitdt von Patienten mit chronischen Lebererkrankungen unter-
sucht [501]. Die verminderte Sauerstoffkapazitit wird als ein
prognostischer Faktor angesehen und korreliert mit der Mortali-
tdt nach LTx [502, 503]. Es besteht ein Zusammenhang zwischen
dem Peak-Flow und dem Stadium der Lebererkrankung [501,
502]. Ein spezielles Rehabiliationsprogramm fiir diese Patienten
wird vorgeschlagen [503].

Leitlinie [EIoE)

Um die Muskelmasse der Patienten mit chronischen Leberer-
krankungen und HCC zu erhalten, sollten ein leichtes Ausdauer-
und ein spezielles Muskelaufbautraining empfohlen werden.

3.82. Konsensbasierte Empfehlung

Zur Reduzierung des durch die Tumorerkrankung oder Therapie be-
dingten Fatigue-Syndroms sollte ein sich an der individuellen Be-
lastungsfiihigkeit orientierendes Ausdauertraining durchgefiihrt
werden.

GCP, starker Konsens

Hintergrund

In der Cochrane-Ubersichtsarbeit, in der insgesamt 28 Studien mit
mehr als 2200 Patienten unterschiedlicher Tumorentitdten mit
einbezogen wurden, zeigte sich, dass Bewegungstherapie eine si-
chere und leicht durchzufiihrende Intervention ist, die wirkungs-
voll gegen das krebsbedingte Fatigue-Syndrom eingesetzt werden
kann [504]. Den betroffenen Patienten kann somit bei der Bewalti-
gung ihrer Beschwerden geholfen werden. Die Ubersichtsarbeit
zeigt, dass Trainingsprogramme wahrend und unmittelbar nach
der reguldren Krebsbehandlung die Intensitit des Fatigue-Syn-
droms verringern kénnen. Durch die Heterogenitdt der verwende-
ten Studien kann keine Empfehlung iiber Dauer oder Frequenz der
Bewegungstherapie ausgesprochen werden. Hier ist der jeweilige
individuelle Belastungszustand zu beriicksichtigen. In Bezug auf
die Bewegungsformen empfehlen wir aufgrund der vorliegenden
Ubersichtsarbeiten vor allem Ausdauertraining auf geringem Level.
Es kdnnen nur Aussagen fiir Krebserkrankungen im Allgemeinen
gemacht werden, da keine Evidenz fiir Patienten mit HCC im Spe-
ziellen nachzuweisen ist. Die Ubersichtsarbeit von Cramp und Da-
niel, setzt sich mit verschiedenen Krebsarten auseinander und
macht so deutlich, dass die Aussagen ebenfalls auf Patienten mit
HCC iibertragen werden kdnnen [504]. Dariiber hinaus untermau-
ern verschiedene Ubersichtsarbeiten und Studien, dass die Bewe-
gungstherapie zur Verbesserung der krebsbezogenen Lebensquali-
tdt als Resultat verbesserter kérperlicher Funktionen, verbesserter
Kraftausdauer mit Erhalt der Muskelmasse und Beweglichkeit bei-
tragen konnen.

3.7.3.2. Bedeutung der Bewegungstherapie auf die Lebensqualitat
und Prognose Literatur zu Lebensqualitdt s.u., zu Prognose s.o.
(nur indirekt)

3.7.3.3. RehabilitationsmaRnahmen

3.83. Konsensbasierte Empfehlung

Der Nutzen einer Anschlussheilbehandlung und von Rehabilita-
tionsmafSnahmen (hinsichtlich Lebensqualitdt, Leistungsfihigkeit,
krankheitsfreiem Uberleben, Gesamtiiberleben) ist nicht ausrei-
chend evaluiert. Dennoch sollte den Patienten, die die gesetzlichen
Voraussetzungen erfiillen, eine AHB oder Rehabilitation angeboten
werden.

GCP, starker Konsens

3.84. Konsensbasierte Empfehlung

Die rehabilitative Therapie soll medizinische, pflegerische, eduka-
tive, trainierende und psychosoziale MafSnahmen umfassen, die
dem individuellen Rehabilitationsbedarf angepasst werden

GCP, starker Konsens

Hintergrund

Patienten mit chronischen Lebererkrankungen im fortgeschritte-
nen Stadium leiden unter Fatigue, welche auch in der Mehrheit
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1IN Leitlinie

der Patienten nach einer Lebertransplantation bestehen bleibt
[503, 505].

Dabei verspiiren die Patienten weniger eine psychovegetative Er-
schopfung, sondern vermehrt eine korperlich eingeschrankte
Leistungsfahigkeit [505]. Daher sollte ein spezielles Rehabilita-
tionsprogramm zur Verbesserung der kardiorespiratorischen
Leistungsfahigkeit angeboten werden [503, 506].

Auftrag der Rehabilitation ist die méglichst weitgehende Beseiti-
gung - zumindest aber Kompensation - tumor- oder therapiebe-
dingter Folgen sowie die Hilfestellung bei der Akzeptanz verblei-
bender Behinderungen mit dem Ziel einer selbstbestimmten
Teilhabe am gesellschaftlichen Leben.

Zum Stellenwert rehabilitativer MaRnahmen bei Patienten mit he-
patozelluldirem Karzinom liegt keine auswertbare Literatur vor. Fiir
die rehabilitative MaBnahme sind ausgewiesene Reha-Zentren
bzw. Kliniken mit gastrointestinaler und onkologischer Expertise
zu bevorzugen, die den Standards des Qualitadtssicherungsverfah-
rens der Deutschen Rentenversicherung entsprechen.

Ziel jeder Rehabilitation sind Sicherung und erforderlichenfalls
Verbesserung der Lebensqualitdt des Betroffenen, wobei die Not-
wendigkeit dieser MaBnahmen individuell einzuschdtzen ist. Re-
habilitation ist vom Gesetzgeber als sozialer Anspruch definiert
(SGB 1, §19). Art und Umfang der erforderlichen Leistungen wer-
den im SGB I (§29), SGB V (Krankenversicherung), SGB VI (Ren-
tenversicherung), SGB III (Arbeitsférderung), ferner im RehAnglG
und im SGB IX konkretisiert.

Der Rehabilitationsbedarf nach Behandlung von hepatozelluldren
Karzinomen ist dufBerst variabel und im Wesentlichen abhdngig
von Art und Ausmafk des operativen Vorgehens sowie der Thera-
piefolgen. Rehabilitationsverfahren sollten bei definiertem Reha-
bilitationsbedarf und individueller Rehabilitationsfahigkeit mog-
lichst im Anschluss an die Primartherapie stattfinden.

Daten, die die Wertigkeit von Rehabilitationsverfahren ausrei-
chend belegen, existieren nicht. Eine psychosoziale Beratung
und gegebenenfalls Betreuung ist wiinschenswert bei Problemen
der psychischen Verarbeitung des Tumorleidens, bei Therapiefol-
gen, bei sozialen Anpassungsstérungen sowie bei der beruflichen
Wiedereingliederung [507, 508].

Kontakte mit erfahrenen Gleichbetroffenen kénnen gerade bei
der psychischen Verarbeitung oder der Anpassung an eine verdn-
derte Lebenssituation die wesentliche Hilfe fiir einen Neubetrof-
fenen darstellen. Gleichbetroffene kénnen durch ihr eigenes Bei-
spiel sowie ihre Erfahrungen im Alltagsleben mit Krankheit und
Behinderung glaubwiirdig vermitteln, dass eine hohe Lebensqua-
litdt auch dann méglich ist. Deswegen sollten Kontaktaufnahmen
oder Vermittlung zu Selbsthilfeorganisationen erfolgen. Hier sei
auf die parallel entstehende Patientenleitlinie verwiesen sowie
auf die Homepages der an der Leitlinie beteiligten Patienten-
vertreter (http://www.lebertransplantation.eu, www.deutsche-
leberstiftung.de) und(www.leberhilfe.org).

3.7.4. Psychoonkologie

3.7.4.1. Patientenzentrierte Kommunikation, Information

und Aufklarung

Siehe hierzu auch Leitlinie zur Psychoonkologie im Leitlinienpro-
gramm Onkologie, die in 2013 erscheint (http://leitlinienpro-
gramm-onkologie.de/Leitlinien.7.0.html).

3.85. Konsensbasierte Empfehlung

Die Kommunikation mit Patienten mit HCC und ihren Angehérigen
soll in allen Phasen der Erkrankung und durch alle behandelnden
Berufsgruppen patientenzentriert erfolgen und soll sich an deren
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individuellen Anliegen, Bediirfnissen und Priferenzen orientieren,
welche Information, Aufkldrung und Beteiligung an Entscheidun-
gen betreffen. Diese individuellen Anliegen, Bediirfnisse und Prdfe-
renzen sollen wiederholt im Krankheitsverlauf, insbesondere in kri-
tischen Krankheitsphasen (Diagnose, Rezidiv/Progredienz) erfragt
werden.

GCP, starker Konsens

Hintergrund

Befragungen von Krebspatienten ergeben iibereinstimmend De-
fizite hinsichtlich ihrer Bediirfnisse nach Information; diese zah-
len zu den wichtigsten und hdufigsten ,,unmet needs“ von Krebs-
patienten aller Diagnosen und Krankheitsstadien [509, 510].
Studien belegen giinstige Auswirkungen angemessener Aufkldrung
und Informationsvermittlung hinsichtlich Krankheitsverarbeitung,
besserem psychischen Befinden und hoherer Lebensqualitdt
[511-514].

Professionelle kommunikative Kompetenz von Arzten gewdihr-
leistet, dass Informationen im gesamten Krankheits- und Be-
handlungsverlauf angemessen, orientiert am jeweiligen Bed{irf-
nis und auf eine fiir Patienten verstdndliche Weise vermittelt
werden [514-516]. Patienten sollten ermutigt werden, dem
Arzt mitzuteilen, welche Informationen aktuell fiir sie wichtig
sind, wie umfassend und wie detailliert diese sein sollen. Ebenso
ist ihre individuelle Prdferenz hinsichtlich geteilter Entschei-
dungsfindung (z.B. zur Tumorbehandlung) zu kldren und zu be-
riicksichtigen [517, 518]. Behandlungsoptionen und mogliche Al-
ternativen sollen klar und verstdndlich vermittelt werden, mit
realistischen Informationen zur Wirksamkeit und zu potenziell
nachteiligen Auswirkungen auf verschiedene Lebensbereiche;
dies trifft bei Patienten mit HCC im Besonderen fiir die addquate
Vorbereitung auf eine Lebertransplantation zu [519 - 521]. Ange-
horige und weitere Bezugspersonen sollen wann immer moglich
einbezogen werden.

Die Prdferenzen hinsichtlich patientenzentrierter Kommunika-
tion (PZK) variieren [522] bei Tumorpatienten und kénnen sich
im zeitlichen Verlauf verdndern. Besonders bei ungiinstiger Prog-
nose oder in fortgeschrittenen Krankheitsphasen bevorzugen
Tumorpatienten eine patientenzentrierte Haltung ihrer Arzte in
Form von Verstdandnis, Empathie und Unterstiitzung [523 - 525].
Patienten, die ihren Arzt als ,empathisch und ,aufmerksam*
empfanden, waren nach der Konsultation zufriedener, psychisch
weniger belastet und hatten eine hohere Selbstwirksamkeit [523,
526, 527].

Die Ergebnisse einer Metaanalyse sprechen fiir einen messbaren,
wenn auch diskreten Nutzen patientenzentrierter Kommunika-
tion (durchgehend objektiviert mit Audio-/Videoaufnahmen) fiir
Krebspatienten in Form hoherer Zufriedenheit [528 - 530]. Ein-
zelne RCTs zeigen kurzfristige Effekte patientenzentrierter Inter-
aktion, mit geringen Verbesserungen im Bereich von Angst [531],
Depressivitit [514] und von situativer Angst beim Uberbringen
von schlechten Nachrichten [527].

3.7.4.2. Erfassung der Lebensqualitdt

3.86. Konsensbasierte Empfehlung

Die Lebensqualitdt aus Patientensicht sollte wiederholt im Krank-
heitsverlauf erfragt werden.

GCP, starker Konsens

Hintergrund
Ergdnzend zu den klassischen Parametern fiir die Beurteilung und
Planung von TherapiemaRRnahmen haben patientengenerierte In-
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formationen (PRO = patient reported outcome) zur gesundheits-

bezogenen Lebensqualitit (HRQL) einen hohen Stellenwert.

Kontrollierte Studien sprechen fiir den Nutzen einer Routineer-

fassung der HRQL in der klinischen Patientenversorgung - hin-

sichtlich Patientenzufriedenheit und Verbesserung der Arzt-

Patient-Kommunikation ohne erhéhten Zeitaufwand [532 - 535].

Die systematische Erfassung von PRO-Informationen verbessert

die friihzeitige Identifizierung von Symptomen, Problemberei-

chen und Therapienebenwirkungen und hat Einfluss auf Thera-

pieentscheidungen, vor allem bei palliativem Therapieziel [532,

536]. In fortgeschrittenen Krankheitsstadien stellt die vom Patient

selbst geschdtzte HRQL einen unabhdngigen prognostischen

Pradiktor dar, was auch bei Patienten mit HCC gezeigt werden

konnte [537 -540]; sie sollte moglichst in Behandlungspfaden

einbezogen werden. SchlieBlich sollte in Studien die HRQL als

Mag fiir den Nutzen von Therapien die primdren Outcomes wie

Uberlebenszeit usw. erganzen und systematisch erfasst werden.

Zur Messung der Lebensqualitdt sind geeignete standardisierte

Fragebogen - generelle und spezifisch fiir HCC - einzusetzen,

welche die Lebensqualitdt im Selbsturteil des Patienten abbilden

und die korperlichen, psychischen und sozialen Funktionen so-
wie Symptome, z.B. Fatigue, Schmerzen, Appetitlosigkeit und

Ubelkeit erfassen [541]. In deutscher Ubersetzung liegt eine Rei-

he von standardisierten, praktikablen und international ver-

gleichbaren Fragebogen vor (Auswahl):

» EORTC QLQ-C 30 - Kernfragebogen zur Erfassung gesund-
heitsbezogener Lebensqualitdt der EORTC (30 Items) [542]

» FACT-Skalen - Functional Assessment of Cancer Therapy
(32 Items) [543]

» SF-36 Health Survey Short Form (36 Items) [544]

Die aufgefiihrten Instrumente sind hinsichtlich ihrer Messgiite

(Reliabilitadt, Validitdt und Verdanderungssensitivitdt) eingehend

gepriift [542, 545]. Es sollte aufgrund klinischer Erwédgungen ent-

schieden werden, welches Instrument fiir welche Fragestellung
in einem bestimmten Setting geeignet ist und einem Patienten
zugemutet werden kann.

Die generellen HRQL-Instrumente sind durch spezifische Module

fiir Patienten mit HCC zu ergdnzen.

» Die Functional Assessment of Cancer Therapy-Hepatobiliary
(FACT-Hep) ergdnzt die in den USA hiufig verwendeten
FACT-Skalen [543] um ein validiertes leberspezifisches Modul
(nicht HCC-spezifisch). Darin bildet sich erwartbar ab, dass
Symptome, Funktionsstatus und HRQL bei HCC-Patienten
stark von der Leberfunktion beeinflusst werden.

» Das Modul der EORTC QLQ-HCC 18 liegt in einer international
validierten Form und in deutscher Ubersetzung vor [545].

Einer systematischen Ubersicht iiber HRQL-Studien bei Patienten

mit HCC zufolge wird die Interpretierbarkeit dieser HCC-spezifi-

schen Skala HCC-18 jedoch kontrovers diskutiert [546].

Daher wird in der kiirzlich von EASL und EORTC publizierten

Praxisleitlinie die Entwicklung geeigneter und spezifischer Ins-

trumente zur Erfassung der HRQL bei Patienten mit HCC, ins-

besondere in Therapievergleichsstudien, als vorrangige For-

schungsnotwendigkeit benannt [95].

Eine umfassende systematische Review [547] von Studien zur

HRQL bei Patienten mit HCC zeigte eine in allen Dimensionen

schlechtere HRQL bei Patienten mit HCC im Vergleich mit ge-

mischten Kollektiven von Krebspatienten, wobei fortgeschritte-
nes Stadium bzw. Rezidive, ein beeintrachtigter Funktionsstatus
und stirkere Symptombelastung (Schmerz, Fatigue, Ubelkeit)
mit einer schlechteren HRQL einhergingen. Ebenso war die
HRQL von Patienten mit Depressivitat, ausgepragter Unsicherheit

Leitlinie REIN

bzw. Progredienzangst zum weiteren Krankheitsverlauf starker
beeintrachtigt [548, 549].

Zu den Auswirkungen unterschiedlicher onkologischer Thera-
pieverfahren, z.B. nach transarterieller Tumorbehandlung (u. a.
TACE) oder RFA fanden sich uneinheitliche Ergebnisse: Patien-
ten gaben nach Leberteilresektion eine bessere HRQL an als
nach TACE; andererseits unterschieden sich Patienten mit HCC
nach Lebertransplantation nicht von solchen, die wegen nicht
maligner Erkrankungen transplantiert worden waren; und
70% gaben an, ein normales Leben zu fiihren [547]. Die bisher
vorliegenden Studien, von denen die meisten aus Asien stam-
men, weisen einige methodische Schwdchen auf, u. a. aufgrund
selegierter, potenziell verzerrter Stichproben, und begriinden
die Notwendigkeit zukiinftiger prospektiver Studien mit fun-
dierter Methodik und Power in westlichen Kulturkreisen.

3.7.4.3. Diagnostik psychischer Belastungen und Stérungen

3.87. Konsensbasierte Empfehlung

Das psychische Befinden und die psychische Belastung bei Patien-
ten mit HCC sollten im gesamten Krankheitsverlauf wiederholt er-
mittelt werden.

GCP, starker Konsens

Hintergrund

Uber den gesamten Krankheitsverlauf treten behandlungsbe-

diirftige psychische Belastungen und Stérungen mit einer Haufig-

keit von 20-35% bei Krebspatienten aller Tumorlokalisationen
und Krankheitsstadien auf, wobei keine Daten speziell fiir Patien-

ten mit HCC vorliegen. Es iiberwiegen Anpassungsstorungen (F

43.12), akute Belastungsreaktionen (F 43.0) gefolgt von depressi-

ven Storungen (Major Depression 8 -20%, Dysthymie 5-15%)

[550-555]. Fortgeschrittenes Krankheitsstadium, ausgepragte

funktionelle Beeintrdchtigung und hoher somatischer Beschwer-

dedruck sind mit hoherem Risiko psychischer Stérungen verbun-

den [556].

Ein betrdchtlicher Prozentsatz psychischer Stérungen bei Tumor-

patienten wird nicht zutreffend diagnostiziert und bleibt unzu-

reichend behandelt [552, 557, 558] mit nachteiligen Auswirkun-
gen auf korperliches Befinden, Funktionsstatus, Beschwerden

(Schmerzen, Fatigue) und die Lebensqualitdt der Patienten [559].

Angesichts gesicherter Wirksamkeit psychosozialer und psycho-

therapeutischer Interventionen sollte das psychische Befinden

der Patienten regelmdRig im Krankheitsverlauf, d. h. in allen Kri-
senphasen und zu Zeiten mit erwartbar hoher Belastung ermit-
telt werden. Neuere Studien sprechen fiir die Wirksamkeit von
screeningbasierten psychosozialen Interventionen bei Tumorpa-

tienten, z.B. abgestufte ,collaborative care“ Modelle [551, 560,

561]. Screeningverfahren beinhalten die Beantwortung einiger

einfacher, gezielter Fragen durch den Patienten, entweder im

personlichen Kontakt oder mithilfe eines Fragebogens. Verschie-

dene Screeningverfahren stehen zur Identifizierung behand-
lungsbediirftiger Patienten mit hoher psychischer Belastung
bzw. Komorbiditdt zur Verfiigung:

1. Psychometrisch gepriifte und praktikable Fragebogeninstru-
mente zur Selbsteinschdtzung, die von Patienten als Papier-
oder Computerversion mit geringem Zeitaufwand und guter
Akzeptanz ausgefiillt werden. Eine Ubersicht mit Darstellung
verschiedener Screeningverfahren findet sich bei [562, 563].
Generell kann kein einzelnes Verfahren fiir alle klinischen Set-
tings gleichermafden empfohlen werden. Als besonders ein-
fach und praktikabel hat sich das ,Distress-Thermometer*
(DT) bewdhrt, mit dem der Patient auf einer visuellen Analog-
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skala von 0 (gar nicht belastet) bis 10 (extrem belastet) angibt,
wie stark er sich in der letzten Woche belastet gefiihlt hat [555,
564 -566]. Ein Wert von 5 oder hoher spricht fiir auffallige Be-
lastung. Ergdnzend umfasst eine Problemliste mit 36 Items
mogliche Problembereiche.

2. Im Rahmen der drztlichen oder Pflegeanamnese konnen Pa-
tienten mit hoher Belastung (insbesondere Depressivitdt) mit-
hilfe einfacher Screeningfragen identifiziert werden. Der
LZwei-Fragen-Test“ stellt ein sehr zeitsparendes Verfahren
dar, das mit hoher Sensitivitdt und Spezifitdt das Vorliegen ei-
ner depressiven Stérung ermittelt [567] und sich auch in der
Palliativmedizin bewdhrt [568]:

Fiihlten Sie sich im letzten Monat haufig niedergeschlagen,
traurig, bedriickt oder hoffnungslos?

Hatten Sie im letzten Monat deutlich weniger Lust und
Freude an Dingen, die Sie sonst gerne tun?

Screeningverfahren erlauben definitionsgemaf keine Diagnose

einer psychischen Stérung; besteht eine auffdllige Belastung

bzw. der V.a. eine behandlungsbediirftige psychische Stérung,
ist eine diagnostische Abkldarung mittels klinischer Diagnostik

anzuschlief3en [569].

3.7.4.4. Risikogruppen fiir psychische bzw. neuropsychiatrische
Stérungen

3.88. Konsensbasierte Empfehlung

Angemessene professionelle psychische Unterstiitzung/Mitbehand-
lung soll verfiigbar sein.

GCP, starker Konsens

Hintergrund

Professionelle psychische Unterstiitzung/Mitbehandlung soll fiir
alle Patienten verfiigbar sein. Dies kann in Form eines psychoon-
kologischen oder psychiatrischen Konsil-/Liaisondienstes, durch
psychoonkologische Fachkrdfte in Organ- und onkologischen
Zentren oder durch Einbeziehung niedergelassener drztlicher
oder psychologischer Psychotherapeuten mit psychoonkologi-
scher Qualifizierung [570, 571] und in enger Kooperation mit
und Riickmeldung an die behandelnden Arzte und Pflegekrifte
erfolgen. Alle Patienten mit HCC sollen von ihren medizinischen
Behandlern (Arzten/Pflegekriften) iiber die Verfiigbarkeit pro-
fessioneller psychischer bzw. psychosozialer Mitbehandlung in-
formiert werden.

4. Qualitdtsindikatoren

v

Qualitdtsindikatoren sind MessgrofRen, deren Erhebung der Beur-
teilung der Qualitdt der zugrunde liegenden Strukturen, Prozesse
bzw. Ergebnisse dient. (Arztliches Zentrum fiir Qualitit in der
Medizin [AZQ], Gramsch E, Hoppe JD, Jonitz G, Kéhler A, Ollen-
schldger G, Thomeczek C, [eds.]. Kompendium Q-M-A. Qualitats-
management in der ambulanten Versorgung. 3rd ed. Kéln: Dt.
Arzte-Verl.; 2008.).Qualititsindikatoren sind ein wichtiges In-
strument des Qualitdtsmanagements. Ziel ihres Einsatzes ist die
stetige Verbesserung der Versorgung. Die vorliegende Auswahl
von Qualitdtsindikatoren orientiert sich an der Methodik der
Nationalen Versorgungsleitlinien (Arztliches Zentrum fiir Quali-
tit in der Medizin (AZQ). Manual Qualititsindikatoren. Manual
fiir Autoren. Berlin: AZQ; 2009. (izq Schriftenreihe; 36). Available
from: http://www.aezq.de/edocs/pdf/schriftenreihe/schriften-
reihe36.pdf). Als Grundlage fiir die Qualitdtsindikatoren dienten
alle starken Empfehlungen (Empfehlungsgrad A) sowie State-
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ments mit hoher Evidenz (LoE 1). Diese Empfehlungen und State-
ments wurden zundchst im Rahmen einer Konsensuskonferenz
von den anwesenden Experten hinsichtlich der Operationalisier-
barkeit und Relevanz im Rahmen einer Prdsenzveranstaltung
bewertet. Die verbleibenden Indikatoren, die die Autoren fiir
grundsatzlich relevant und operationalisierbar erachteten, wur-
den anschlieRend von den Experten der AG Qualitdtsindikatoren
schriftlich nach folgenden definierten Kriterien bewertet:

1. Bedeutung des Indikators fiir das Versorgungssystem: Hat die
durch den Indikator gemessene Manahme aufgrund einer
hohen Fallzahl, einer groRen Versorgungsvariabilitdt, einer be-
kannten Unter- oder Uberversorgung eine wichtige Bedeu-
tung? Kann dadurch die Morbiditdt oder auch Mortalitdt bzw.
die Lebensqualitdt verbessert werden?

2. Klarheit der Definition: Ist der mégliche Indikator klar und
eindeutig beziiglich Nenner und Zdhler definiert bzw. kénnen
bendtigte Definitionen eindeutig aus der Leitlinie entnommen
werden?

3. Beeinflussbarkeit der Indikatorausprdagung: Kann der bewer-
tete Aspekt vom Leistungserbringer beeinflusst werden?

4., Evidenz- und Konsensbasierung des Indikators: Dieses Kriteri-
um wurde nicht bewertet, da eine Vorauswahl getroffen wur-
de und nur starke Empfehlungen (Empfehlungsgrad A/soll)
oder Statements mit Evidenzgrad 1 aufgenommen wurden;
die Evidenzbasierung des Indikators wurde fiir die Bewertung
dargestellt.)

5. Risiken zur Fehlsteuerung: Hier sollte bewertet werden, ob
durch den Indikator ein Risiko zur Fehlsteuerung gesetzt wird,
das nicht ausgeglichen werden kann durch einen Gegenindi-
kator oder andere Informationen.

Als angenommen galten Indikatoren mit mind. 75 % Zustimmung

bei jedem Kriterium. Nach der schriftlichen Bewertung erfolgten

methodisch moderierte Telefonkonferenzen, in denen sowohl die
angenommenen als auch die wegen eines Kriteriums nicht ange-
nommenen Indikatoren diskutiert wurden. Danach erfolgte eine
abschlieBende schriftliche Annahme oder Ablehnung der Indika-
toren. Es wurden insgesamt 7 Indikatoren mit einer Zustimmung

von mind. 75 % angenommen (¢ Tab. 21).

Die Indikatoren sind als vorldufig bewertete Vorschlage zu ver-

stehen. Eine abschlieBende Bewertung kann erst nach einem er-

forderlichen Pilottest mit Datenerhebung erfolgen.

Dieses Dokument wurde zum persénlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.
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Tab.21 Angenommene Qualitdtsindikatoren.

Qualitatsindikator Leitlinienempfehlung

QI 1: Typisierung nach WHO-Klassifikation
Z: Anzahl Patienten mit histologisch gesi-
chertem HCC und Typisierung nach aktu-
eller WHO-Klassifikation

N: Alle Patienten mit histologisch gesi-
chertem HCC

3.17 Die Typisierung des HCCs soll sich nach der aktuellen
WHO-Klassifikation richten. Hierbei sind zum einen Sonderfor-
men (fibrolamelldres HCC und mischdifferentierte Tumoren
(kombiniertes HCC/ICC)) und auch das frithe HCC vom progre-
dienten HCC zu unterscheiden. Gegebenenfalls ist eine Unter-
scheidung von Sonderformen des intrahepatischen Cholangio-
karzinoms, Lebermetastasen und auch benignen Lebertumoren
erforderlich.

Angaben der S3-Leitlinie im Hinblick auf:

a)

b)

Qualitdtsziel

Maglichst hdufig Typisierung des HCCs
anhand der aktuellen WHO-Klassifikation.
Evidenzgrundlage

GCP

Anmerkung: WHO-Klassifikation: Bosman FT, Carneiro F, Hruban RH, Theise ND (Eds.), WHO Classification of Tumours of the Digestive System., 4th Edition,

International Agency for Research on Cancer, Lyon 2010, Chapter 10, 195 - 261 (Stand: 10.2012)
QI 2: Inhalt Befundberichte

Z: Anzahl der Befundberichte von Patien-
ten mit HCC und Leberresektion oder
Leberexplantation, die Angaben zu:
Staging (nach TNM-Klassifikation)
Typing (nach WHO-Klassifikation)
Grading

Resektionsrand der Umgebungsleber
vollstandig enthalten

N: Alle Befundberichte von Patienten mit
HCC und Leberresektion oder Leber-
explantation

3.18 Die Bearbeitung und Befundung eines Resektates oder Ex-
plantates soll die Ausdehnung des Tumors (Staging) gemaR der
aktuellen TNM-Klassifikation, seinen Typ (Typing) und Differen-
zierungsgrad (Grading) und den Status des Resektatrandes
(R-Klassifikation) sowie den Status der nicht tumordsen Leber
ermitteln.

a)

b)

Qualitdtsziel

Maglichst haufig Angaben zu Staging (nach
TNM-Klassifikation), Typing (nach WHO-
Klassifikation), Grading, Resektionsrand,
der Umgebungsleberin den Befundberich-
ten nach Resektion oder Explantation.
Evidenzgrundlage

GCP

Anmerkung: TNM-Klassifikation: Ch. Wittekind, H.-J. Meyer: TNM Klassifikation maligner Tumoren. 7. Auflage. Wiley-VCH, Weinheim 2010 (Stand: 10.2012);
WHO-Klassifikation: Bosman FT, Carneiro F, Hruban RH, Theise ND (Eds.), WHO Classification of Tumours of the Digestive System., 4th Edition, International

Agency for Research on Cancer, Lyon 2010 (Stand: 10.2012)
QI 3: Ausbreitungsdiagnostik

Z: Anzahl Patienten mit HCC und mehr-
phasischer Schnittbildgebung zur Aus-
breitungsdiagnostik mit Aussage zu
Ausmal und GeféReinbruch

N: Alle Patienten mit HCC

3.22 AusmaR und GefaReinbruch des Tumors sollen bei jedem
HCC durch ein kontrastmittelverstarktes Schnittbildverfahren
beurteilt werden.

Bei HCC mit Multifokalitdt und/oder V. a. GefdReinbruch sollen
extrahepatische Metastasen des HCCs abgeklart werden.

Anmerkung: ,Aussage zu AusmaR und GefdReinbruch“ beinhaltet Angaben zu:
0 Anzahl der HCC-suspekten Herde (Beschreibung von bis zu 5 Herden)

O AusmaR der Einzelherde in mm

0 GefdReinbruch (Makroinvasion)

QI 4: Vorstellung Tumorkonferenz

Z: Anzahl der Patienten mit HCC, die
pratherapeutisch in der TK vorgestellt
wurden

N: Alle Patienten mit HCC

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

Anmerkung:
O Teilnehmer TK: Gastroenterologe, Pathologe, interventioneller Radiologe, Viszeralchirurg
0 Videokonferenzen sind maoglich

QI 5: Nachsorge nach kurativem Verfahren
Z: Anzahl der Patienten mit HCC und
kurativem Verfahren, die tiber 2 Jahre
alle 3 - 6 Monate eine Untersuchung

mit mehrphasischer Schnittbildgebung
erhalten haben

N: Alle Patienten mit HCC und kurativem
Verfahren vor mind. 2 Jahren

3.54 Die Nachsorge soll alle 3 - 6 Monate fiir 2 Jahre mittels
mehrphasischer Schnittbildgebung (bevorzugt MRT) durch-
gefiihrt werden.

Nach Abschluss der Nachsorge sollen die Patienten wieder in
das Friherkennungsprogramm eingeschlossen werden.

Eine extrahepatische Diagnostik in der Nachsorge soll sym-
ptomorientiert erfolgen.

Bei positivem AFP-Befund zum Zeitpunkt der Diagnosestellung
sollte eine AFP-Kontrolle nach Ablation alle 3 Monate fiir 2 Jah-
re, dann alle 6 Monate durchgefiihrt werden.

Nr. 3.54. zusatzlich:

Diagnostische Verfahren sollen nur dann eingesetzt werden,
wenn sich aus den Befunden eine therapeutische Konsequenz
ergeben kann.

Nr. 3.53 zusatzlich:

Eine Erfolgskontrolle nach Ablation sollte nach 4 Wochen mittels
mehrphasischem Schnittbildverfahren durchgefiihrt werden.

a)

&

)

&

)

&

Qualitdtsziel

Maglichst haufig Aussagen zu AusmaR und
GefdReinbruch bei mehrphasischer Schnitt-
bildgebung im Rahmen der Ausbreitungs-
diagnostik.

Evidenzgrundlage

GCP

Qualitdtsziel

Maglichst haufig pratherapeutische Vor-
stellung der Patienten in der Tumor-
konferenz.

Evidenzgrundlage

GCP

Qualitdtsziel

Maglichst hdufig Durchfiihrung der Nach-

sorgeuntersuchungen mit mehrphasischer
Schnittbildgebung nach kurativen Verfah-

ren.

Evidenzgrundlage

GCP
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Tab.21 (Fortsetzung)

Qualitatsindikator

QI 6: CT/MRT nach TACE

Z: Anzahl der Patienten mit HCC und TACE Nr.3.64 Die Beurteilung des lokalen Therapieansprechens soll
mittels kontrastverstarkter CT oder MRT friihestens 4 Wochen
und spdtestens 3 Monate nach TACE erfolgen. Dabei sollen
mehrphasische Untersuchungstechniken eingesetzt werden
mit mindestens einer arteriellen und einer portalvendsen Kon- b

mit CT oder MRT (nativ, arteriell, portal-
venos) 4 - 12 Wo. nach TACE
N: Alle Patienten mit HCC und TACE

Leitlinienempfehlung

Angaben der S3-Leitlinie im Hinblick auf:

a) Qualitatsziel

Maglichst hdufig CT oder MRT 4 - 12 Wo.
nach TACE zur Beurteilung des lokalen
Therapieansprechens

Evidenzgrundlage

trastierungsphase. Im Falle der CTist nach konventioneller TACE GCP
mit Lipiodol zusdtzlich eine native Serie erforderlich.

QI 7: RECIST-/EASL-Klassifikation nach TACE

Z:Anzahlder Patienten mit HCCund TACE, Nr.3.66 Zur Bewertung des lokalen Ansprechens nach TACE a) Qualitatsziel

bei denen das Therapieansprechen mittels sollen die RECIST-Klassifikation und die EASL-Klassifikation

RECIST- und EASL-Klassifikation beurteilt
wurde
N: Alle Patienten mit HCC und TACE

verwendet werden.

Anmerkung:
RECIST-Klassifikation:

Moglichst haufig Verwendung der RECIST-
und EASL-Klassifikation zur Beurteilung
des Therapieansprechens nach TACE
Evidenzgrundlage

GCP

b

Therasse P, Arbuck SG, Eisenhauer EA, et al. New guidelines to evaluate the response to treatment in solid tumors. European Organization for Research and
Treatment of Cancer, National Cancer Institute of the United States, National Cancer Institute of Canada. ] Natl Cancer Inst 2000; 92 (3): 205 - 216.

EASL-Klassifikation:

Shim J et al. Which Response Criteria Best Help Predict Survival of Patients with Hepatocellular Carcinoma Following Chemoembolization? A Validation
Study of Old and New Models. Radiology 2012; 262 (2): 708 - 718.
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