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Im Jahr 2012 wurden die letzten Leitlinien zum Ma-
nagement des Hepatozellulgren Karzinoms (HCC)
von der European Association for the Study of the
Liver [EASL) veréffentlicht, domals als Ergebnis einer
gemeinsamen Akfivitat mit der European Organisati-
on for Research and Treatment of Cancer (EORTC).
Seither haben sich bedeutsame klinische und wissen-
schaftliche Neuerungen ergeben, die eine Neuaufla-
ge notwendig machten.

Zur Erstellung dieses Updates wurde von der EASL
eine leitlinien-Entwicklungsgruppe eingerichtet, die
sich inferdisziplingr aus infernationalen Experfen zu-
sammensetzte. Verfreten waren die Fécher Hepatolo-
gie (Peter R. Galle (Vorsitz), Deutschland, Alejandro
Forner, Spanien, Josep M. Llovet, Spanien, Fabio Pis-
caglia, ltalien), Chirurgie (Vincenzo Mazzaferro, ltali-
en), Radiologie (Valerie Vilgrain, Frankreich), Onkolo-
gie (Jean-luc Raoul, Frankreich) und Pathologie (Peter
Schirmacher, Deutschland). Die Leitlinienentwicklung
wurde durch einen Moderator methodologisch beglei-
tet (Markus Follmann, Deutschland).

In einem ersfen Schritt identifizierte die Leitliniengruppe
relevante Themenkomplexe, die priorisiert und ausge-
wahlt wurden und zu denen nach dem PICO-Prinzip
[PICO = Population + Intervention + Comparafor +
Outcome| Fragen entwickelt wurden.

Themenkomplexe und Fragen wurden als Grundlage
der spateren Kapitelstruktur zusammengefihrt und auf
Arbeitsgruppen verteilt. Innerhalb der Arbeitsgruppen
wurden anhand der Fragen Literaturrecherchen durch-
gefuhrt, die identifizierten Studien bewertet und nach
dem GRADE-System auf dem Boden der Studienqua-
litgt und des erreichten Evidenzniveaus (hoch, mittel,
niedrig) kategorisiert. Die Arbeitsgruppen erstellten
Kapitelentwiirfe sowie Vorschlage zu Stellungnahmen
und Empfehlungen (hoch, niedrig).

Alle Empfehlungen sowie die Inhalte des Hintergrund-
fextes wurden in zwei ganztdgigen Treffen, an de-
nen alle Mitglieder der Leitliniengruppe teilnahmen,
konsentiert. Mittels nominaler Gruppentechnik wurde
formaler Konsens hinsichtlich der Empfehlungen erzielt
und alle Gruppenmitglieder erhielten die Méglichkeit
zur Abstimmung. Die beiden Treffen fanden im Juni
und September 2017 in Frankfurt staft. Fir die Bewer-
tung des Evidenzniveaus wurden Nutzen und Risiken
in Abwégung gebracht und die Qualitét der Evidenz
geprift. Expertenmeinung und Erfahrung wurden
ebenfalls hinzugezogen, insbesondere fir Bereiche
mit fehlender oder niedriger Evidenz und fir weiterfih-
rende Aspekte wie Kosten, Zeit, weitere Nebenwir-
kungen, Lebensqualitét, Ressourcenverfigbarkeit, efc.

Die folgende Kapitel-Gliederung wurde vorgenommen:
Epidemiology, risk facfors and prevention
Surveillance

Diagnosis

Recall policy

Staging systems and treatment allocation
Response assessment

Liver resection

Liver transplantation

Local ablation and external radiation
Transarterial therapies

Systemic therapies

—=2=2=29ONOGGE®DN=

0
]
2. Palliative and best supportive care
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Trial design and endpoints

Im Folgenden sollen auszugsweise unter Bezug auf die
obigen Kapitel Neuerungen aufgefihrt und kurz kom-
mentiert werden:

Ad 1: Kommentar — Die Leitlinie betont, dass im Zir
thosestadium auch nach antiviraler Therapie weiterhin
ein HCCRisiko besteht. Dieses muss insbesondere bei
Patienten mit DAATherapie beriicksichtigt werden, die
eine kurative HCC-Therapie erfahren haben.

Neu ist die Empfehlung zum Kaffeekonsum zur Reduki-
on des HCC-Risikos fiir Patienten mit Lebererkrankungen

e Once cirrhosis is established, antfiviral therapy is
beneficial in preventing cirrhosis progression and
decompensation. Furthermore, successful antiviral
therapy reduces but does not eliminate, the risk of
HCC development (evidence moderate). Antiviral
therapies should follow the EASL guidelines for ma-
nagement of chronic hepatitis B and C infection.

e Patients with HCV associated cirrhosis and HCC
treated with curative infent maintain a high rate of
HCC recurrence even after subsequent directly ac-
ting antiviral ([DAA) therapy. It is presently unclear
whether this presents the inherent risk of advanced
cirrhosis to develop HCC or if DAA therapy in-
creases recurrence rates. Thus, further research is
encouraged. Currently, in these patients close sur-
veillance is advised and the benefit of viral cure
must be outweighed against a potentially higher
recurrence risk. (evidence low; recommendation

high).

e Coffee consumption has been shown to decrease
the risk of HCC in patients with chronic liver di-
sease. In these patients, coffee consumption should
be encouraged (evidence moderate; recommen-
dation strong).
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Ad 3: Kommentar — Auch kontrastmittelverstérkter
Ultraschall wird fir die HCC-Diagnostik empfohlen, al-
lerdings sind CT und MRT vorrangig einzusetzen.

e Non-invasive criteria can only be applied fo cir
rhotic patients for nodule(s) > 1 cm in the light of
the high pretest probability and are based on
imaging techniques obtained by multiphasic CT,
dynamic contrastenhanced MRI (evidence high;
recommendation strong) or confrastenhanced
ultrasound (CEUS) (evidence moderate; recom-
mendation weak). Diagnosis should be based on
the identification of the typical hallmarks of HCC
which differ according to imaging techniques or
contrast agents (arterial phase hyperenhancement
[APHE) with washout in the portal venous or de-
layed phases on CT and MRI using exiracellular
contrast agents or gadobenate dimeglubine,
APHE with washout in the portal venous phase on
MRI using gadoxetic acid, APHE with lafe onset
(> 60 sec) of washout of mild infensity on CEUS).

e Due fo their higher sensitivity and the analysis of
the whole liver, CT or MRI should be used first (evi-
dence high; recommendation strong).

Ad 5: Kommentar — Alle Patienten sollten in multidiszi-
plinéren Teams diskutiert werden.

® Patients should be discussed in multidisciplinary
teams to fully capture and tailor individualized
treatment options (evidence low; recommendati-
on strong).

Ad 7: Kommentar — Die Indikation zur Leberresektion
sollte nach einer multiparametrischen Analyse (Leber-
funktion, portale Hypertension, AusmafB® der Hepatek-
fomie, zukinftiges Restvolumen, Performance Status
und Komorbiditat) gestellt werden.

e Indication to R for HCC in cirthosis should be
based on multi-parametric, composite assessment
of liver function, portal hypertension, extent of he-
patectomy, expected volume of the future liver rem-
nant, performance status and patients’ comorbidi-
ties (evidence high; recommendation strong).

e [R is recommended for single HCC of any size
and in particular for tumours > 2 cm, when hepatic
function is preserved and sufficient remnant liver
volume is maintained (evidence moderate; re-
commendation strong).

Ad 8: Kommentar — Die Lebertransplantation ist das
Standardverfahren fiir Patienten innerhalb der Mai-
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landKriterien. Kompositionelle und dynamische Krite-
rien sollfen weiter unfersucht werden.

e Composite criteria defining fransplantabilify con-
sidering surrogates of tumour biology — among
which AFP is the most relevant — and response
fo neo-adjuvant freatments — fo bridge or down-
stage ftumours — in combination with tumour size
and number of nodules, are likely to replace con-
ventional criteria. Composite criteria should be
investigated and determined a priori, validated
prospectively and auditable at any time (evidence
low; recommendation strong).

Ad 10: Kommentar — Die Datenlage war unzurei-
chend, sodass keine konkrete Empfehlung zur TARE-/
SIRT-Therapie gegeben werden konnte.

e Transarterial Radicembolization (TARE] using Yt
trium-90 microspheres has been investigated in
BCLC A patients for bridging to transplantation,
in BCLC B patients in comparison with TACE and
in BCLC C patients in comparison with sorafenib.
Current data show good safety profile and local
tumour control but failed to show overall survival
benefit compared fo sorafenib in BCLC B and C
patients. The subgroup of patients benefitting from
TARE needs fo be defined (evidence moderate).

Ad 11: Kommentar — Die sysfemische Therapie wurde
bedeutsam erweitert.

e Sorafenib is the standard systemic therapy for
HCC in first line. It is indicated for patients with
wellpreserved liver function (Child-Pugh A) and
with advanced tumours (BCLC C) or earlier stage
tumours progressing upon or unsuitable for loco-
regional therapies (evidence high; recommenda-
tion strong).

e lenvatinib has been shown fo be non-inferior fo
sorafenib and can be used in first line for HCC
given its approval. It is indicated for patients with
wellpreserved liver function (Child-Pugh A), good
performance status and with advanced tumours —
BCLC C without main portal vein invasion — or
those tumours progressing upon or unsuitable for
locoregional therapies (evidence high; recom-
mendation strong).

e Regorafenib is recommended as second-ine treat-
ment for patients tolerating and progressing on
sorafenib and with wellpreserved liver function
(Child-Pugh A} and good performance status (evi-
dence high; recommendation strong). Recently,
cabozantinib has shown survival benefits vs. pla-
cebo in this seffing.

e Based on uncontrolled but promising data, immune
therapy with nivolumab has been FDA approved in
second-line, pending phase Il data for conventio-
nal approval. At present, the data are not matured
enough fo give a clear recommendation (evidence
moderate; recommendation weak).

Zusammenfassend wurde in den akiualisierfen  Leit-
linien der Wissenszuwachs der letzten sechs Jahre
abgebildet. Insbesondere die systemtherapeutischen
Fortschritte werden ausfihrlich gewirdigt. Eine Versf-
fentlichung ist fir Mitte 2018 im Journal of Hepatology
vorgesehen.
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