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1.7. Weitere Dokumente zur Leitlinie

Die Leitlinie liegt als Lang- und Kurzversion vor. AulRerdem gibt es eine
Patientenleitlinie (Laienversion der Leitlinie). Alle Dokumente zur Leitlinie sind liber die
folgenden Seiten zugédnglich:

e Leitlinienprogramm Onkologie (https://www.leitlinienprogramm-
onkologie.de/leitlinien/hcc-und-biliaere-karzinome/ )

e  AWMF (www.leitlinien.net)

e Deutsche Gesellschaft fir Gastroenterologie, Verdauungs- und
Stoffwechselkrankheiten (www.dgvs.de)

e Guidelines International Network (www.g-i-n.net)

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

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

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

5.6.1 Tnitiale Aushreitungsdiagnostik -
GanzkirperCT

[N —

Hintergrundinformationen
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1.8.

Abkiirzungsverzeichnis

Tabelle 1: Abkiirzungsverzeichnis

Abkiirzung

ACG
AASLD
APASL
AWMF
AzQ
BSG
CCA
DGVS
DKG
DKH
EASL
EK
EORTC
ESMO
GEKID
G-I-N
HCC
IQWIiG
KASL
LAASL
LA
LoE
NCI
NCCN
NGC
PICO
PFS
oL

(O
RFA
SEOM
SR
TACE
TARE

Erlauterung

American College of Gastroenterology

American Association for the Study of Liver Diseases

Asian Pacific Association for the Study of the Liver
Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften e. V.
Arztliches Zentrum fuir Qualitit in der Medizin

British Society of Gastroenterology

Cholangiokarzinom

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

Deutsche Krebshilfe e. V.

European Association for the Study of the Liver
Expertenkonsens

European Organisation for Research and Treatment of Cancer
European Society of Medical Oncology

Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland e. V.
Guidelines International Network

Hepatozelluldres Karzinom

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
Korean Association for the Study of the Liver

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

Level of Evidence

National Cancer Institute

The National Comprehensive Cancer Network

National Guideline Clearinghouse

Population Intervention Comparison Outcome

Progression Free Survival

Leitlinienprogramm Onkologie

Overall Survival

Radiofrequenzablation

Spanish Society of Medical Oncology

Systematische Recherche

Transarterielle Chemoembolisation

Transarterielle Radioembolisation
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2. Geltungsbereich und Zweck der Leitlinie

2.

2.1.

2.2.

2.3.

Geltungsbereich und Zweck der Leitlinie

Adressaten

Die Leitlinie richtet sich an Internisten, Gastroenterologen und Hepatologen,
Onkologen, Radiologen, Chirurgen, Palliativmediziner, Pathologen, Nuklearmediziner
und Strahlentherapeuten, Psychoonkologen, onkologisch tatige Pflegekrafte und
Physiotherapeuten sowie alle an einem HCC oder bilidrem Karzinom erkrankten
Patienten und deren Angehorige. Sie soll auRerdem Allgemeinmedizinern und
libergeordnete Organisationen (z. B. Krankenkassen) des Gesundheitswesens zur
Information dienen.

Sie soll entsprechend der Definition einer Leitlinie Entscheidungshilfen geben, jedoch

keine Richtlinie sein. Der behandelnde Arzt ist weiterhin verpflichtet, unter Wiirdigung
der Gesamtsituation des Patienten und mit diesem gemeinsam, die fir die individuelle
Situation angemessene Vorgehensweise zu finden.

Zielsetzung

Die interdisziplindre S3-Leitlinie ist ein Instrument, um die Diagnostik und Therapie
des hepatozelluldaren Karzinoms, des Cholangiokarzinoms und des
Gallenblasenkarzinoms zu verbessern. Fachgruppen aller Disziplinen, die Patienten mit
chronischen Lebererkrankungen, Verdacht auf oder bereits diagnostizierte
hepatobiliare Tumore ambulant und/oder stationar behandeln, sollen durch die
Leitlinie unterstiitzt werden. Die Leitlinie soll dazu beitragen, eine angemessene
Gesundheitsversorgung dieser Patientengruppen sicherzustellen. Es ist weiterhin die
Aufgabe der Leitlinie, betroffenen Patienten angemessene, wissenschaftlich
begriindete und aktuelle Verfahren in der Diagnostik, Therapie und Rehabilitation
anzubieten. Dies gilt sowohl fiir lokal begrenzte oder lokal fortgeschrittene
Erkrankungen als auch bei Vorliegen eines Rezidivs oder von Fernmetastasen. Die
Leitlinie soll neben dem Beitrag fiir eine angemessene Gesundheitsversorgung auch die
Basis fur eine individuell zugeschnittene, qualitativ hochwertige und kosteneffiziente
Therapie bieten. Mittel- und langfristig sollen so die Morbiditdt und Mortalitiat von
Patienten mit hepatobilidren Tumoren gesenkt und die Lebensqualitdt erhoht werden.

Giiltigkeitsdauer und Aktualisierungsverfahren

Die S3-Leitlinie ist bis zur ndchsten Aktualisierung maximal aber 5 Jahre gultig. Es sind
jahrliche Updates der Leitlinie vorgesehen. Bei dringendem Anderungsbedarf zwischen
den jahrlichen Updates werden diese im Rahmen von Amendments durchgefiihrt.
Kommentare und Hinweise fiir den Aktualisierungsprozess sind ausdriicklich
erwiinscht und kénnen an die folgende Adresse gesendet werden:
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3. Zusammensetzung der Leitliniengruppe

Die Leitliniengruppe war multidisziplinar und multiprofessionell unter direkter
Beteiligung von Patientenvertretern zusammengesetzt. Alle beteiligten Personen und
Organisationen, die an der Aktualisierung der Leitlinie beteiligt waren, sind in der
Langversion 3.0 aufgefihrt.

4. Fragestellungen und Gliederung

Die Entwicklung der Leitlinie erfolgte in einem strukturierten Prozess nach dem AWMF-
Regelwerk (http://www.awmf.org/leitlinien/awmf-regelwerk.html). Als Ausgangspunkt
fir die weitere Leitlinienerstellung dient die Gliederung der im Juni 2021 publizierten
Leitlinie. Ebenso wurden die vorhandenen Schliisselfragen im interdisziplindren
Konsensus auf dem ersten Arbeitstreffen (Kick-off-Meeting) erneut diskutiert und
hinsichtlich inhaltlicher Anderungen lberprift.

Folgende bestand bereits im Rahmen der letzten Leitlinie:
I. Risikofaktoren, Pravention und Friherkennung
Il.I. Histopathologische und molekulare Diagnostik

II.1l. Bildgebende Diagnostik (beim hepatozellularen Karzinom)/ Bildgebende und
endoskopische Diagnostik (bei den bilidren Karzinomen)

lIl.I. Operative und interventionelle Therapieverfahren
[IL.1l. Systemtherapie
IV. Supportivtherapie (ein gemeinsames Kapitel fir beide Tumorerkrankungen)

Zusatzlich wurde beim ersten Arbeitstreffen festgelegt, auf welcher Grundlage (De-
Novo-Recherche, Leitlinienadaptation oder Expertenkonsens) die Schliisselfragen
beantwortet werden sollten. Im Folgenden sind die Schliisselfragen zu den
Themengebieten des hepatozelluldren Karzinoms und der bilidren Karzinome
tabellarisch aufgefiihrt.

Tabelle 2: Schliisselfragen zum hepatozellularen Karzinom
AG Schliisselfragen zum hepatozellularen Karzinom SR LA KK
1. Welche Vorerkrankungen erhéhen das Risiko fiir die Entstehung von HCCs? X

Welche prophylaktischen und therapeutischen MaRnahmen gibt es, um das Risiko der HCC-

X X

Entstehung zu reduzieren und bei wem sollen diese durchgefiihrt werden?
Welche Art der Vorsorgeuntersuchung soll bei Patienten mit Lebererkrankung durchgefiihrt X X
werden und in welchem Stadium?

11.1. Wie missen hepatozelluldre Karzinome typisiert werden? X X
Welche histopathologischen Untersuchungen sind erforderlich zur Diagnostik eines HCCs und X
wie muss ein Resektat oder eine Biopsie beurteilt werden?
Welche Tumormarker sind in der Primardiagnostik des HCCs sinnvoll? X
Welche molekulare Diagnostik soll erganzt werden? X
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AG Schliisselfragen zum hepatozelluliren Karzinom SR LA
111, Anhand welcher Verfahren und Befunde kann ein HCC mittels Bildgebung diagnostiziert werden? X
Welche bildgebenden Untersuchungen miissen zum Staging eines HCCs durchgefiihrt werden? X

Wie ist der Diagnostikalgorithmus?

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

Deutschland geeignet?

I1.1. Wann ist eine Operation bei einem Patienten mit HCC indiziert, wie wird diese durchgefiihrt, wie

X
soll die Nachsorge erfolgen?
Bei welchem Patienten ist eine Transplantation sinnvoll bzw. wann ist diese nicht mehr sinnvoll?
Wie ist die Indikationsstellung?

X
Ist eine neoadjuvante Therapie sinnvoll? Soll ein Downstaging erfolgen? Wie erfolgt die Bridging-
Therapie?
Wie erfolgt die Nachsorge?
Gibt es eine adjuvante Therapie nach einer kurativen Therapie (= LTX, Resektion, Ablation)? X
Wann ist eine Radiofrequenzablation sinnvoll? Wie soll diese durchgefiihrt werden und wie soll X
die Nachsorge erfolgen?
Wann ist die transarterielle Chemoembolisation (TACE) indiziert, wie soll diese durchgefiihrt X
werden und wie erfolgt die Erfolgskontrolle?
Wann ist die transarterielle Radioembolisation (TARE) indiziert, wie soll diese durchgefiihrt
werden und wie erfolgt die Erfolgskontrolle?
Welchen Stellenwert haben strahlentherapeutische Verfahren (stereotaktische Bestrahlung,
Brachytherapie)?

HIRIE Welcher Patient soll mit einer systemischen medikamentésen Tumortherapie behandelt werden? X
Welche medikamentdsen Tumortherapien gibt es? Welches ist die first line Therapie, welche .
weiterfihrenden Therapien gibt es und wann sind diese indiziert?

Gibt es spezielle klinische oder molekulare Subgruppen mit unterschiedlicher Wirksamkeit und

Toxizitdt bei den verfugbaren Systemtherapien?

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

V. Welchen Einfluss hat die Erndhrung und Bewegungstherapie auf die Lebensqualitat, Therapie X
und Prognose des HCCs?

Welchen Einfluss haben patientenzentrierte Kommunikation, Information und Aufklarung, X
Diagnostik psychischer Belastungen und Stérungen?
Wie soll die Erfassung der Lebensqualitat erfolgen? X

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

Tabelle 3: Schliisselfragen zu den bilidren Karzinomen
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AG

Schliisselfragen zu den biliaren Karzinomen

Welche Vorerkrankungen erhéhen das Risiko fiir die Entstehung von biliaren

Karzinomen (CCAs, Gallenblasenkarzinome, Papillenkarzinome)?

Gibt es eine Mdglichkeit, das Risiko der Entstehung bilidrer Karzinome durch

Vorsorge bzw. therapeutische MaRnahmen zu reduzieren?

Wie missen bilidre Karzinome typisiert werden? Welches Stagingsystem soll

verwendet werden?

Welche zytologischen und histopathologischen Untersuchungen sind erforderlich zur
Diagnostik eines CCA und eines Gallenblasenkarzinoms und wie missen Resektat

oder eine Biopsie beurteilt werden?

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

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

Wie ist der Diagnostikalgorithmus?

Welche operativen Therapiemdglichkeiten inklusive der Transplantation gibt es fur
CCA und Gallenblasenkarzinome? Welche Indikationen gibt es? Wie erfolgt die
Durchfiihrung?

Wann soll eine prdoperative bilidare Drainage erfolgen?

Welche endoskopische oder interventionelle Verfahren zur lokoregionaren Therapie

gibt es und wann sind diese indiziert, z.B. RFA, Photodynamische Therapie?

Welchen Stellenwert haben strahlentherapeutische Verfahren (stereotaktische

Bestrahlung)?

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

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

werden?

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

oder molekulare Subgruppen?
Wie sollen Verlaufskontrollen unter Systemtherapie durchgefiihrt werden?

Welchen Einfluss hat die Erndhrung und Bewegungstherapie auf die Lebensqualitat,

Therapie und Prognose der biliaren Karzinome?
Wie ldsst sich Pruritus in der palliativmedizinischen Betreuung behandeln?

Wie kann Lebensqualitat erfasst werden?

Abkiirzungen: EK = Expertenkonsens, LA = Leitlinienadaptation, SR = Systematische Recherche
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5.1.

5.1.1.

5.1.1.1.

5.1.1.2.

Methodisches Vorgehen

Verwendung von existierenden Leitlinien

Beim 1. Update wurde nach der letzten umfassenden systematischen Recherche keine
erneute systematische Suche zur Identifikation von anderen Leitlinien nach
Riicksprache mit dem Leitlinienprogramm Onkologie und der AWMF durchgefiihrt.
Genutzt wurden fir diese Leitlinie vor allem Querschnittsleitlinien der DKG, z.B. die S3-
Leitlinie zur Palliativmedizin. Aber auch auf andere S3-Leitlinien der AWMF wie z.B. die
S3-Leitlinie zu HBV wurde zuriickgegriffen.

Verwendete Empfehlungen aus der EASL-Leitlinie zum

Hepatozellularen Karzinom

In der S3-Leitlinie, die zuletzt umfassend liberarbeitet und im Juni 2021 publiziert
wurde, wurde auch auf die EASL-Leitlinie zum Hepatozelluldren Karzinom
zuriickgegriffen. Die detaillierte Aufarbeitung der EASL-Leitlinie mit Evidenztabellen
finden Sie im Leitlinienreport Version 2.0, der ebenfalls im Juni 2021 publiziert wurde.
Im Folgenden finden Sie eine kurze Ubersicht iiber die verwendeten Empfehlungen, die
in diesem Update unverdandert geblieben sind.

Empfehlung 3.9.

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

Diese Empfehlung ist eine Leitlinienadaptation der EASL-HCC-Leitlinie von 2018.

Originalempfehlung der EASL-Leitlinie:

Coffee consumption has been shown to decrease the risk of HCC in patients with
chronic liver disease. In these patients, coffee consumption should be encouraged.

Suchstrategie zur EASL-Empfehlung: s. Leitlinienreport 2.0 (publiziert Juni 2021)

Evidenztabelle: Die Evidenztabelle befinden sich in den separat veroffentlichen
Unterlagen der Clinical Guideline Service (publiziert Juni 2021).

Empfehlung 3.16.
Im Rahmen der HCC-Friiherkennung soll alle 6 Monate eine Ultraschalluntersuchung
der Leber durchgefiihrt werden.

Diese Empfehlung ist eine Leitlinienadaptation der EASL-HCC-Leitlinie von 2018.

Originalempfehlung der EASL-Leitlinie:

Surveillance should be performed by experienced personnel in all high-risk populations
using abdominal ultrasound every six months.

Abweichung von der Originalempfehlung:

In der Originalempfehlung wird eine Ultraschalluntersuchung alle 6 Monate empfohlen.
Dieser Teil wurde tibernommen. Zusatzlich wird ein erfahrenes Personal empfohlen.
Die Qualifikation der Untersucher wird durch die DEGUM gesichert und beruht auf
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5.1.1.3.

5.1.1.4.

5.1.1.5.

freiwilliger Basis. Aus Versorgungsgriinden kann dieser Wunsch nach einem
qualifizierten Untersucher keinen Eingang in die Empfehlung finden. Er wird jedoch im
Hintergrundtext erldutert.

Suchstrategie zur EASL-Empfehlung: s. Leitlinienreport 2.0 (publiziert Juni 2021)

Evidenztabelle: Die Evidenztabelle befinden sich in den separat veroffentlichen
Unterlagen der Clinical Guideline Service (publiziert Juni 2021).

Empfehlung 3.31.

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

Diese Empfehlung ist eine Leitlinienadaptation der EASL-HCC-Leitlinie von 2018.

Originalempfehlung der EASL-Leitlinie:

Staging systems for clinical decision making in HCC should include tumour burden,
liver function and performance status.

Suchstrategie zur EASL-Empfehlung: s. Leitlinienreport 2.0 (publiziert Juni 2021)

Evidenztabelle: Die Evidenztabelle befinden sich in den separat veroffentlichen
Unterlagen der Clinical Guideline Service (publiziert Juni 2021).

Empfehlung 3.56.

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

Diese Empfehlung ist eine Leitlinienadaptation der EASL-HCC-Leitlinie von 2018.

Originalempfehlung der EASL-Leitlinie:

Neoadjuvant or adjuvant therapies are not recommended because they have not been
proven to improve the outcome of patients treated with resection. Further clinical trails
with new agents are encouraged.

Suchstrategie zur EASL-Empfehlung: s. Leitlinienreport 2.0 (publiziert Juni 2021)

Evidenztabelle: Die Evidenztabelle befinden sich in den separat veroffentlichen
Unterlagen der Clinical Guideline Service (publiziert Juni 2021).

Empfehlung 3.57.
Nach Leberresektion beim HCC in Zirrhose soll eine regelmdfige Nachsorge erfolgen.

Diese Empfehlung ist eine Leitlinienadaptation der EASL-HCC-Leitlinie von 2018.

Originalempfehlung der EASL-Leitlinie:

Follow-up after resection with curative intent is recommended because of high rates of
treatable recurrence. Follow-up intervals are not clearly defined. In the first year, 3-4
month intervals are practical.

Suchstrategie zur EASL-Empfehlung: s. Leitlinienreport 2.0 (publiziert Juni 2021)
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5.1.1.6.

Evidenztabelle: Die Evidenztabelle befinden sich in den separat veroffentlichen

Unterlagen der Clinical Guideline Service (publiziert Juni 2021).

Empfehlung 3.59.

Patienten mit HCC kleiner 3 cm in fiir die Resektion ungiinstiger Lokalisation oder mit
eingeschrdnkter Leberfunktion soll primdr eine Thermoablation des Tumors angeboten
werden.

Diese Empfehlung ist eine Leitlinienadaptation der EASL-HCC-Leitlinie von 2018.

Originalempfehlung der EASL-Leitlinie:

Thermal ablation with radiofrequency is the standard of care for patients with BCLC 0
and A tumours not suitable for surgery.

Suchstrategie zur EASL-Empfehlung: s. Leitlinienreport 2.0 (publiziert Juni 2021)

Evidenztabelle: Die Evidenztabelle befinden sich in den separat veroffentlichen

Unterlagen der Clinical Guideline Service (publiziert Juni 2021).
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5.2.

5.2.1.

5.2.2.

Systematische Recherchen

Externe Literaturrecherche

Die Literatursuche wurde durch die Firma Clinical Guideline Service (Dr. S. Steubesand,
Dr. P. Freudenberger) durchgefiihrt. Die Ergebnisse wurden in ein Online-Portal
eingespeist und die Literatur wurde den Mandatstragern zuganglich gemacht. Die
gefundene und gescreente Literatur wurde identifiziert, bewertet und Mitgliedern der
Leitliniengruppe als Grundlage fiir die Formulierungen von Empfehlungen zur
Verfligung gestellt. Die spezifischen Suchstrategien erfolgten themenbezogen und
wurden zusammen mit dem Recherchezeitraum den Evidenztabellen zu den einzelnen
Themen vorangestellt. Das ausfiihrliche Vorgehen entnehmen Sie bitte dem separat
veroffentlichten Evidenzbericht der Firma Clinical Guideline Service (CGS).

Eingeschlossene Studientypen

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

Die Literatursuche, Evidenzbewertung und Erstellung der Evidenztabellen fand
zwischen August 2021 und Oktober 2021 statt. Die in den Recherchen identifizierte
Literatur wurde durch die Firma Clinical Guideline Service, Herrn Prof. M. Bitzer
(Koordinator), sowie Fr. S. Voesch einem Abstractscreening unterzogen. Die
ausgewadhlten Publikationen wurden im Volltext angefordert und nach erneuter
Sichtung und Kommentierung eingeschlossen. Die fiir Statements und Empfehlungen
verwendeten Studien wurden in Evidenztabellen extrahiert. Die formal methodische
Bewertung der Evidenz erfolgte gemaR Oxford Centre for Evidence-based Medicine -
Levels of Evidence (LoE) 2011.Das detaillierte Vorgehen entnehmen Sie bitte dem
separat veroffentlichten Evidenzbericht der Firma Clinical Guideline Service (CGS).
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5.3.

Schema der Evidenzklassifikation

Tabelle 4: Schema der Evidenzgraduierung nach Oxford (Version 2011)[1]

Frage

Wie verbreitet ist
das Problem?

Ist dieser
diagnostische oder
kontrollierende Test
genau?

(Diagnose)

Was wiirde
passieren, wenn wir
keine Therapie
anwenden wiirden?

(Prognose)
Hilft dieses
Vorgehen?

(Nutzen der
Intervention)

Was sind haufige
Nebenwirkungen?

(Schaden der
Intervention)

Level 1%

Lokale und aktuelle
Zufallsstichprobe oder
Zahlung (Vollerhebung)

Systematische
Ubersichtsarbeit von
Querschnittstudien mit
durchgehend angewandtem
Referenzstandard und
Verblindung

Systematische
Ubersichtarbeit von
Kohortenstudien, die
Patienten im Anfangsstadium
der Erkrankung beobachten
(Inception cohort study)

Systematische
Ubersichtsarbeit von
randomisierten Studien oder
N-von-1-Studien?

Systematische
Ubersichtarbeit von entweder
randomisierten Studien oder
eingebetteten Fall-Kontroll-
Studien*. Oder N-von-1-
Studie mit zur Fragestellung

Level 2%

Systematische Ubersichtsarbeit
von Erhebungen, die auf die
lokalen Umstdnde lbertragen
werden kénnen**

Einzelne Querschnittstudie mit
durchgehend angewandtem
Referenzstandard und
Verblindung

Einzelne Kohortenstudie von
Patienten im Anfangsstadium
der Erkrankung (Inception cohort
study)

Randomisierte Studie oder
Beobachtungs-studie mit
dramatischen Effekten

Randomisierte Studie oder
(ausnahmsweise) Beobachtungs-
studie mit dramatischen Effekten

Level 3%

Lokale Erhebung, die
nicht auf einer
Zufallsstichprobe
basiert**

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

Kohortenstudie oder
Kontrollarm einer
randomisierten Studie*

Kontrollierte
Kohortenstudie/ Follow-
up-Studie’**

Kontrollierte
Kohortenstudie/ Follow-
up-Studie (Post-
Marketing-Uberwachung),
mit ausreichender
Fallzahl, um eine haufige

Level 4%

Fallserie**

Fall-Kontroll-Studie oder
Studie mit ungeeignetem
oder nicht unabhdangigem
Referenzstandard**

Fallserie oder Fall-
Kontroll-Studie oder eine
prognostische Kohorten-
studie mit niedriger
methodischer Qualitat'**

Fallserien oder Fall-
Kontroll-Studien oder
Studien mit historischen
Kontrollen**
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Nicht anwendbar

Expertenmeinung
basierend auf patho-

physiologischen Uber-

legungen

Nicht anwendbar

Expertenmeinung
basierend auf patho-

physiologischen Uber-

legungen
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Frage

Was sind seltene
Nebenwirkungen?

(Schaden der
Intervention)

Ist dieser Friih-
erkennungs-Test
sinnvoll?

(Screening)

* Level kann ggf. wegen der Studienqualitat, wegen ausgedehnter Konfidenzintervalle (unprazise Effektschatzer), Inkonsistenzen zwischen Studien, oder weil der absolute Effektwert sehr klein ist,
sowie wegen mangelnder Ubertragbarkeit (Fragestellung der Studie entspricht nicht der klinischen relevanten Frage) abgewertet werden. Eine Aufwertung des Evidenzlevels ist méglich bei groRen oder

sehr groRen Effekten.

Level 1%

passenden Patienten oder
beobachtende Studie mit
dramatischen Effekten

Systematischer Uberblick
Uber randomisierte Studien
oder N-von-1-Studien

Systematische
Ubersichtsarbeit von
randomisierten Studien

Level 2%

Randomisierte Studie

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

Konsekutiver Einschluss = Patienten werden fortlaufend rekrutiert.

1 Zur Qualitatsbeurteilung kann u.a. das STROBE-Statement verwendet werden:
2 Einzelpatientenstudien, bei denen die Patienten abwechselnd Intervention und Kontrollintervention erhalten.
3 Nachbeobachtungsstudie einer Population aus einem abgeschlossenen RCT.

4 Studie, bei der aus einer laufenden Kohortenstudie Falle und Kontrollen gezogen werden.
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Level 3%

Nebenwirkung zu
identifizieren. Sollen
Langzeitnebenwirkungen
erfasst werden, muss das
Follow-up ausreichend
sein**

Kontrollierte
Kohortenstudie/ Follow-
up-Studie**

Level 4*

Level 5


http://www.strobe-statement.org/index.php?id=strobe-aims
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5.4.

5.4.1.

Evidenztabellen

Im Folgenden werden jeweils die PICO-Fragen zu den einzelnen Themenkomplexen
dargestellt. Da die Literaturrecherche durch Clinical Guideline Service durchgefiihrt
wurde, sind die Evidenztabellen in einem separaten Evidenzbericht veroffentlicht (siehe
Kapitel 1.7).

Es werden im Folgenden nur die PICO-Fragen und Literaturrecherche zu der aktuellen
Updaterecherche dargestellt. Die systematische Recherche aus nicht erneuerten
Empfehlungen finden Sie im Leitlinienreport 2.0 publiziert im Juni 2021, sowie im
Evidenzbericht der Clinical Guideline Service ebenfalls publiziert im Juni 2021. Alle
Dokumente kénnen im Leitlinienarchiv unter

eingesehen werden.

PICO-Fragen zum Hepatozellularen Karzinom
Allgemeine Ein- und Ausschlusskriterien sind folgende:

Tabelle 5: Einschlusskriterien bei den PICO-Fragen zum Hepatozelluldaren Karzinom

Einschlusskriterien

Zielgruppe Patienten mit hepatozellulirem Karzinom

Publikationstyp Randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) oder systematische
Ubersicht mit/ohne Metaanalyse oder RCTs, im weiteren Verlauf Fall
Kontrollstudie, Kohortenstudie

Sprachen Deutsch oder Englisch

Suchzeitraum

5.4.1.1.

01.01.2019- 30.06.2021

Allgemeine Ausschlusskriterien:

e Andere Erkrankung

e Nicht Fragestellung

e Anderer Publikationstyp (Editorial, Fallbericht, Brief etc.)
e Doppelpublikation oder aktuellere Publikation vorhanden

PICO-Frage zum Themenkomplex der Systemtherapie beim
Hepatozellularen Karzinom

Tabelle 6: PICO-Frage HCC 20 - Updaterecherche

Frage

Von welchen
Systemtherapien
profitieren

Population Intervention Alternativ- Outcome
maRnahme
Patienten mit Sorafenib Keine Therapie oder  Overall survival
fortgeschrittenem gegen Sorafenib/
Lenvatinib ) Progression free
HCC andere Therapien 9

) . ival
Patienten mit Regorafenib surviva
fortgeschrittenem - - Adverse Events
HCC? abozantini - -

Quality of life

Ramucirumab

Time to Progression
PD1-Inhibitoren 9
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Frage Population Intervention Alternativ- Outcome
maRnahme

CTLA4-Inhibitoren

5.4.2. PICO-Fragen zu den biliaren Karzinomen
Allgemeine Ein- und Ausschlusskriterien sind folgende:

Tabelle 7: Einschlusskriterien bei den PICO-Fragen zu den bilidaren Karzinomen

Einschlusskriterien

Zielgruppe Patienten mit cholangiozellulirem Karzinom oder mit V.a.
cholangiozellulares Karzinom

Publikationstyp Randomisierte kontrollierte Studien (RCTs) oder systematische
Ubersicht mit/ohne Metaanalyse oder RCTs, im weiteren Verlauf Fall
Kontrollstudie, Kohortenstudie

Sprachen Deutsch oder Englisch

Suchzeitraum 01.01.2019- 30.06.2021

Allgemeine Ausschlusskriterien:

e Andere Erkrankung

e Nicht Fragestellung

e Anderer Publikationstyp (Editorial, Fallbericht, Brief etc.)
e  Doppelpublikation oder aktuellere Publikation vorhanden

5.4.2.1. PICO-Frage zum Themenkomplex der lokoregionaren Therapieverfahren
bei den bilidren Karzinomen

Tabelle 8: PICO-Frage CCA 11 (leicht verdnderte PICO-Frage im Rahmen der Updaterecherche)

Frage Population Intervention Alternativ- Outcome
maRnahme
Profitieren Patienten mit TACE Alternative Overall survival
Patienten mit nicht- Cholangiozellu- lokoregionare
. E . TARE g Progression free

operablen larem Karzinom Therapie, rival

Cholangiozellu- Systemtherapie surviva

larem Karzinom von oder keine Therapie  Adverse Events

transarteriellen r £ Lif

Verfahren? Quality of Life
5.4.2.2. PICO-Frage zum Themenkomplex der Systemtherapie bei den bilidren

Karzinomen

Tabelle 9: PICO-Frage CCA 15 - Updaterecherche
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Frage

Von welchen
Systemtherapien
profitieren
Patienten mit

Vorgehen 19
Population Intervention Alternativ- Outcome
maRnahme
Intrahepatisch, Gemcitabin, Keine Therapie,  Overall survival
perhildre, disatales Cisplatin, 5- andere Progression free survival
CCA FU/Capecitabin, Systemtherapie 9 ! urviv
Oxaliplatin, Adverse Events

Gallenblasen-

fortgeschrittenem ) Irinotecan, FGFR- . .
bilidren Karzinom? e Inhibitoren VI G2 [Fregressliem
Quality of Life
5.5. Formulierung der Empfehlungen und formale

5.5.1.1.

Konsensusfindung

Schema der Empfehlungsgraduierung

Die Methodik des Leitlinienprogramms Onkologie sieht eine Vergabe von
Empfehlungsgraden durch die Leitlinien-Autoren im Rahmen eines formalen
Konsensusverfahrens vor. Dementsprechend wurden durch die AWMF moderierte,
nominale Gruppenprozesse bzw. strukturierte Konsensuskonferenzen durchgefiihrt
[2]. Im Rahmen dieser Prozesse wurden die Empfehlungen von den stimmberechtigten
Mandatstragern (siehe Langversion) formal abgestimmt. Die Ergebnisse der jeweiligen
Abstimmungen (Konsensstarke) sind entsprechend den Kategorien in Tabelle 11 den
Empfehlungen zugeordnet.

In der Leitlinie werden zu allen evidenzbasierten Statements und Empfehlungen das
Evidenzlevel der zugrunde liegenden Studien sowie bei Empfehlungen zusatzlich die
Starke der Empfehlung (Empfehlungsgrad) ausgewiesen. Hinsichtlich der Starke der
Empfehlung werden in dieser Leitlinie drei Empfehlungsgrade unterschieden (siehe
Tabelle 10), die sich auch in der Formulierung der Empfehlungen jeweils
widerspiegeln.

Tabelle 10: verwendete Empfehlungsgrade

Empfehlungsgrad Beschreibung Ausdrucksweise
A Starke Empfehlung soll
B Empfehlung sollte
0 Empfehlung offen kann
5.5.2. Festlegung des Empfehlungsgrades

© Leitlinienpro

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

Zusatzlich wurden weitere Kriterien bei der Wahl des Empfehlungsgrades
berticksichtigt. Diese folgenden berilicksichtigten Kriterien konnten zu einem
Abweichen der Empfehlungsstarke nach oben oder unten fiihren:

gramm Onkologie | Hepatozelluldres Karzinom und bilidre Karzinome | Version 3.0 | Juli 2022



5. Methodisches Vorgehen 20

5.5.3.

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

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

e Nutzen-Risiko-Verhiltnis
Bsp.: Dem nachgewiesenen Nutzen einer Intervention steht ein relevanter
Schadensaspekt gegeniiber, der gegen eine uneingeschrankte Empfehlung
spricht.

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

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

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

Formale Konsensusverfahren und Konsensuskonferenz

Bei diesem Update der erst im Juni 2021 publizierten Leitlinie wurde zunachst durch
die Arbeitsgruppen die bestehenden Empfehlungen und Hintergrundtexte auf
Anderungen Uberprift. Zusitzlich wurden die Riickmeldungen aus der
Konsultationsphase der Leitlinie in diese Bearbeitung mit einbezogen. AnschlieRend
wurden die Vorschldge, die durch die Arbeitsgruppen erarbeitet wurden mittels
DELPHI-Verfahren abgestimmt. Dies erfolgte online und enthielt die
Abstimmmaoglichkeiten ,Zustimmung®, ,Ablehnung®, ,Enthaltung®, zusatzlich wurde um
einen Alternativvorschlag gebeten. Empfehlungen, die hierbei eine Zustimmung > 95%
erhalten haben und keine relevanten Kommentare vorlagen, wurden als konsentiert
betrachtet und nicht im Rahmen der Konsenskonferenz erneut abgestimmt. Alle
anderen Empfehlungen wurden unter Einbeziehung der Ergebnisse des DELPHI-
Verfahrens auf der Video-Konsensuskonferenz unter neutraler Moderation am
11.11.2021 konsentiert. Der Ablauf war wie folgt: Vorstellung der Empfehlung,
Reihendiskussion, Abstimmung der Empfehlung und geg. Alternativvorschlagen, bei
nicht Erreichen eines Konsenses erneute Diskussion. Im Rahmen der
Konsensuskonferenz konnte zu allen Empfehlungen ein Konsens erreicht werden.

Bei allen Konsensusverfahren (DELPHI, Videokonsensuskonferenz) wurde darauf
geachtet, dass mindestens 75% der stimmberechtigten Mandatstrdger teilgenommen
haben.
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Tabelle 11: Festlegungen hinsichtlich der Konsensstarke

Konsensstarke Prozentuale Zustimmung
Starker Konsens > 95% der Stimmberechtigten
Konsens >75 - 95% der Stimmberechtigten
Mehrheitliche Zustimmung >50 - 75% der Stimmberechtigten
Dissens <50% der Stimmberechtigten
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Ableitung der Qualitdatsindikatoren

Im Rahmen des Leitlinienprogramms Onkologie werden Qualitdtsindikatoren in einem
standardisierten Prozess aus den Empfehlungen der Leitlinien abgeleitet. Die
detaillierte Beschreibung der Methodik findet sich auf der Homepage des
Leitlinienprogramms Onkologie [3].

Da sich im Rahmen des Updates keine Anderungen der Empfehlungen ergeben hatten,
bei denen Qualitatsindikatoren abgeleitet wurden, noch neue Empfehlungen
eingebracht wurden, bei denen Qualitatsindikatoren abgeleitet wurden, wurde auf eine
erneute Diskussion der Qualitatsindikatoren verzichtet. Die Ableitung der
Qualitatsindikatoren aus der Leitlinie von 2021 finden Sie im Leitlinienreport Version
2.0 (publiziert im Juni 2021).

Reviewverfahren und Verabschiedung

Wahrend des Aktualisierungsprozesses erfolgten methodische Reviews durch das OL
Office und die AWMF. Im Anschluss wurde ein 6ffentliches Konsultationsverfahren
eingeleitet und die formale Zustimmung der Vorstande der beteiligten
Fachgesellschaften/Organisationen eingeholt. Die Langversion und der Leitlinienreport
wurden zu diesem Zweck fiir 4 Wochen (vom 20.05.2022-20.06.2022) online auf den
Websites des OL, der AWMF sowie der DGVS eingestellt und konnten unter
Verwendung eines Kommentierungsbogens kommentiert werden. Alle an der Leitlinie
beteiligten Fachgesellschaften wurden per E-Mail auf das Konsultationsverfahren
aufmerksam gemacht und um Kommentare gebeten, welche an das
Leitliniensekretariat zu richten waren. Parallel wurde die formale Zustimmung der
beteiligten Fachgesellschaften/Organisationen eingeholt.

Insgesamt gingen im Rahmen der 6ffentlichen Konsultation 8 Kommentare von 3
Personen oder Organisationen ein. Davon bezogen sich 2 Kommentare zu den
Empfehlungen und 6 Kommentare zu den Hintergrundtexten. Es sind keine
Kommentare zum Leitlinienreport eingegangen. Die Kommentare wurden zundchst von
den Koordinatoren gesichtet und hinsichtlich ihrer inhaltlichen Relevanz klassifiziert.
Die meisten Kommentare trafen orthographische oder syntaktische Feinheiten. Diese
wurden redaktionell eingearbeitet.

Ein relevanter inhaltlicher Kommentar der DEGUM wurde abgegeben und gemeinsam
mit den Autoren des Kapitels, sowie mit den Mandatstragern der DEGUM diskutiert und
eine gemeinsame Losung erarbeitet.

Inhaltliche Kommentare und die daraus resultierenden Anderungen mit Begriindung
ggf. auch bei Beibehaltung des urspriinglichen Textentwurfs kdnnen der folgenden
Tabelle enthommen werden.

Das Layout betreffende und orthographische sowie syntaktische Kommentare sind hier
nicht gelistet.
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7. Reviewverfahren und Verabschiedung

Tabelle 12: Ergebnisse des Konsultationsverfahrens zur Version 3

Kapitel/
Seite

Kapitel
3.25,

S. 50

Entwurfstext der
Leitlinie

,Das HCC in der
zirrhotischen Leber
soll bildgebend
anhand seiner
typischen
Kontrastmitteldynam
ik mit arterieller
Hypervaskularisation
und Auswaschen in
der portalvendsen
und vendsen Phase
im
kontrastverstarkten
MRT diagnostiziert
werden.”

Vorgeschlagene Anderung des
Kommentierenden oder
Statement dazu

,Das HCC in der zirrhotischen
Leber soll bildgebend anhand
seiner typischen
Kontrastmitteldynamik mit
arterieller Hypervaskularisation
und Auswaschen in der
portalvenésen und vendsen
Phase im kontrastverstarkten
MRT oder der
Kontrastmittelsonographie
(CEUS) diagnostiziert werden.*

Begriindung
(mit Literaturangaben)

Wie die Daten der neuen prospektiven
DEGUM Multizenterstudie belegen, hat die
Kontrastmittelsonographie eine exzellente
diagnostische Genauigkeit in der HCC-
Diagnostik.

Da CEUS im gleichen Untersuchungsgang
moglich ist wie die initiale Screening-
Sonographie, ist eine Diagnosestellung
ohne Zeitverzdgerung und bei fehlenden
Kontraindikationen méglich.

Literatur:

Schellhaas B, Strobel D, DEGUM CEUS HCC
Study Group. Contrast-Enhanced
Ultrasound Algorithms (CEUS-
LIRADS/ESCULAP) for the Noninvasive
Diagnosis of Hepatocellular Carcinoma - A
Prospective Multicenter DEGUM Study.
Ultraschall Med. 2021 Apr;42(2):e20.

Strobel D, Schellhaas B, DEGUM CEUS HCC
Study Group. Real-life assessment of
standardized contrast-enhanced
ultrasound (CEUS) and CEUS algorithms
(CEUS LI-RADS®/ESCULAP) in hepatic

Konsentierte Entscheidung zum
Umgang mit dem Kommentar

Da die Empfehlung in der
Konsensuskonferenz diskutiert
wurde und aufgrund der
vorliegenden Evidenz entsprechend
abgestimmt wurde, wurde
gemeinsam mit den Vertretern der
DEGUM besprochen, dass fir das
nachste Update der Leitlinie eine
Aktualisierungsrecherche zu dieser
Fragestellung erfolgen soll.
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7. Reviewverfahren und Verabschiedung

Kapitel/ Entwurfstext der Vorgeschlagene Anderung des Begriindung Konsentierte Entscheidung zum
Seite Leitlinie Kommentierenden oder (mit Literaturangaben) Umgang mit dem Kommentar
Statement dazu

nodules in cirrhotic patients-a prospective
multicenter study. Eur Radiol. 2021
Oct;31(10):7614-7625.

Terzi E, Piscaglia F; CEUS LI-RADS ltaly
study group collaborators. Contrast
ultrasound LI-RADS LR-5 identifies
hepatocellular carcinoma in cirrhosis in a
multicenter restropective study of 1,006
nodules. ] Hepatol. 2018 Mar;68(3):485-
492.

Giorgio A, Montesarchio L, Gatti P,
Amendola F, Matteucci P, Santoro B,
Merola MG, Merola F, Coppola C, Giorgio
V. Contrast-Enhanced Ultrasound: a
Simple and Effective Tool in Defining a
Rapid Diagnostic Work-up for Small
Nodules Detected in Cirrhotic Patients
during Surveillance. J Gastrointestin Liver
Dis. 2016 Jun;25(2):205-11.

Kapitel Patienten mit einem ,-...aufgrund der Komplexitat Die APN/Onkologische Fachpflege sollte Analog der Regelung anderer
3.4. Hepatozelluldren der Erkrankung soll die bei der Aufzdahlung genannt sein. Tumorkonferenzen hier Einbindung
S. 55 Karzinom sollen in Tumorkonferenz zusatzlich der bisherigen Disziplinen. Im
einer mit Hepato-/Onkologen, Rahmen des ndachsten Updates
interdisziplindren Pathologen, Radioonkologen Quellen: erneute Diskussion im Rahmen der
Tumorkonferenz und Onkologischer Leitliniengruppe.
vorgestellt werden. Fachpflege/APN vertreten
sein.’
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Kapitel/ Entwurfstext der Vorgeschlagene Anderung des Begriindung Konsentierte Entscheidung zum
Seite Leitlinie Kommentierenden oder (mit Literaturangaben) Umgang mit dem Kommentar

Statement dazu

,.... Aufgrund der https://www.kok-

Komplexitat der krebsgesellschaft.de/kok/kommissionen/,
Erkrankung soll die Aufruf 08.06.22

Vel ez Deutsche Krebsgesellschaft (DKG)

zusatzlich mit

Erheb b6 Abschnitt 1.
Mo /Oelona, rhebungsboégen, schni 8

Pathologen und Artikel ,Die Rolle der Pflege im
Radioonkologen Tumorboard®, PFLEGE Zeitschrift,
besetzt sein.* 3.2019/72, S. 37ff, Gabi Knotgen
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Unabhangigkeit und Umgang mit
Interessenkonflikten

Die Deutsche Krebshilfe stellte die finanziellen Mittel Giber das Leitlinienprogramm
Onkologie (OL) zur Verfiigung. Diese Mittel wurden eingesetzt fiir Personalkosten,
Buromaterial, Literaturbeschaffung und die Konsensuskonferenzen (Raummieten,
Technik, Verpflegung, Moderatorenhonorare, Reisekosten der Teilnehmer). Die
Erarbeitung der Leitlinie erfolgte in redaktioneller Unabhangigkeit von der
finanzierenden Organisation. Alle Mitglieder legten wahrend des Leitlinienprozesses
mittels des AWMF Formblatts eine schriftliche Erklarung zu eventuell bestehenden
Interessenkonflikten (Zu Beginn, Aktualisierung vor der Konsenskonferenz) vor. Die
Interessenerklarungen sind in Kapitel aufgefihrt.

Der Umgang mit Interessenkonflikten wurde analog der Vorgaben der AWMF
gemeinsam in unserem Steuergruppentreffen vom 24.06.2021 konsentiert. Zusatzlich
wurde dieses Vorgehen mit Vertretern der DKG und der AWMF besprochen. Hier wurde
folgendes Vorgehen festgehalten:

e Es wurden alle direkten finanziellen und indirekten sekundaren Interessen
der letzten drei Jahre im Formular der Interessenkonflikte oder online tiber
das AWMF-Portal ,Interessenerkldarung online“ angegeben. Unmittelbar vor
der Konsensuskonferenz erfolgt eine Aktualisierung der Erklarung.

e Entscheidend flr die Bewertung war der thematische Bezug zur Leitlinie.

¢ Die Interessenskonflikte sind im Leitlinienreport im Kapitel aufgefiihrt.

Umgang mit direkten finanziellen Interessenkonflikten:

e Es kam bei finanziellen Vergutungen durch Ad-Board, Beratertatigkeit und
Industriedrittmittel in verantwortlicher Position unabhangig von der Héhe der
monetdren Zuwendung zur Feststellung eines moderaten
Interessenkonfliktes.

e Vortragstatigkeit wurden als geringer Interessenkonflikt bewertet.

e Wurde ein moderater Interessenkonflikt festgestellt, enthielt sich der
Mandatstrager bei einzelnen Fragen oder Themenbereichen, je nach
festgestelltem Interessenkonflikt.

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

e Ein Aktienbesitz lag bei keinem Mandatstrager vor. Falls Eigentlimerinteressen
festgestellt worden waren, hatte dies zu einem Ausschluss der Leitlinienarbeit
gefuhrt.

Umgang mit indirekten sekundadren Interessenkonflikten:

e Mitgliedschaften in Fachgesellschaften und Beteiligung an Fortbildungen und
Ausbildungsinstituten wurden nicht als Interessenkonflikt fiir diese Leitlinie
bewertet, da dies ein essentieller Teil der wissenschaftlichen und klinischen
Arbeit ist.

e Ebenso wurde der Schwerpunkt der wissenschaftlichen und klinischen
Tatigkeit in diesem Feld erwartet, um eine wissenschaftliche und praktikable
Leitlinie zu erstellen.
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e Eine personliche Beziehung (Partner oder Verwandter 1. Grades) zu einem
Vertretungsberechtigten eines Unternehmens der Gesundheitswirtschaft lag
bei keinem Mandatstrager vor.

Der Vorschlag der Steuergruppe zum Management wurde zu Beginn der
Konsenskonferenz diskutiert und umgesetzt. Bei allen Empfehlungen, bei denen
Enthaltungen aufgrund von Interessenkonflikten vorlagen, wurden die Ergebnisse mit
und ohne Enthaltungen publiziert. Flr die Festlegung der Konsensusstarke war das
Ergebnis mit Enthaltung entscheidend, jedoch ergab sich bei keiner Empfehlung ein
relevanter Unterschied im Ergebnis mit und ohne Enthaltungen.

Als protektive Faktoren gegen eine Verzerrung durch Interessenkonflikte kann die
systematische Evidenzaufbereitung, die pluralistische Zusammensetzung der
Leitliniengruppe, die neutrale Moderation, die Diskussion der Bewertung der Interessen
und des Umgangs mit Interessenkonflikten zu Beginn der Konsenskonferenz sowie die
offentliche Konsultation gewertet werden.

An dieser Stelle mochten wir allen Mitarbeitern fir ihre ausschlieRlich ehrenamtliche
Mitarbeit an dem Projekt danken.
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9. Anderung der Leitlinie im Rahmen der Aktualisierung

0.
Aktualisierung

Anderung der Leitlinie im Rahmen der

Bei Update der Leitlinie wurden die Empfehlungen auf Anderungen gepriift, neue
Empfehlungen erstellt oder Empfehlungen modifiziert. Bei den Empfehlungen ist daher
jeweils gekennzeichnet, ob diese geprift, modifiziert oder neu sind. Im Folgenden sind
die Anderungen in der neuen Leitlinie aufgefiihrt.

Tabelle 13: Gednderte oder neue Empfehlungen in Version 3

Version 2.0 (Juni 2021)

3.2. Diesen Patienten sollte eine regelmaRige
Fritherkennung angeboten werden.

3.81. Fir einzelne Immuntherapienaive HCC-
Patienten mit erhaltener Leberfunktion (im Stadium
Child-Pugh A), mit Fernmetastasen oder einer
Tumorlokalisation, die lokoregionar nicht kontrolliert
oder reseziert werden kann und fiir die keine
zugelassene Therapie mehr zur Verfligung steht,
kann entweder eine Immun-Monotherapie mit den
anti-PD-1-Antikorpern Nivolumab oder
Pembrolizumab oder eine Kombinationstherapie mit
Nivolumab und dem CTLA-4 Antikorper Ipilimumab
angeboten werden.

3.85. Fiur HCC-Patienten im Stadium Child-Pugh A
oder B mit 7 Punkten und BCLC C mit
Uberwiegendem Leberbefall zeigt eine TARE keine
Uberlegenheit zu Sorafenib.

Ein Vergleich zwischen TARE und anderen
medikamentdsen Therapien auler Sorafenib liegt
bisher nicht vor.

Version 3.0 (2022)

Entfdllt an dieser Stelle, da es in der Empfehlung 3.14.
enthalten ist.

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

3.5. Patienten mit akuter intermittierender Porphyrie,
Glykogenspeicherkrankheit, Morbus Gaucher und
Tyrosinamie Typ | kann eine regelmaRige
Friherkennung angeboten werden.

3.85. Einzelnen Immuntherapienaiven HCC-Patienten
mit erhaltener Leberfunktion (im Stadium Child-Pugh
A), mit Fernmetastasen oder einer Tumorlokalisation,
die lokoregiondr nicht kontrolliert oder reseziert
werden kann und fir die keine zugelassene Therapie
mehr zur Verfiigung steht, kann eine Immuntherapie
angeboten werden.

Entfallt, da ein Vergleich zwischen der TARE und
Sorafenib durch die Uberlegenheit von der
Kombinationstherapie aus Atezolizumab und
Bevacizumab obsolet erscheint.

4.44. Bei Patienten mit ECOG 0-2 soll spdtestens nach
Versagen der Erstlinientherapie ein Test auf das
Vorliegen einer Fibroblasten-Wachstumsfaktor-
Rezeptor-2 (FGFR2) Fusion oder eines FGFR2-
Rearrangements durchgefiihrt werden.

4.45. Patienten deren Tumoren eine Fibroblasten-
Wachstumsfaktor-Rezeptor-2 (FGFR2) Fusion oder ein
FGFR2-Rearrangement aufweisen und die nach
mindestens einer Systemtherapie progredient sind, soll
eine Therapie mit dem FGFR-Inhibitor Pemigatinib
angeboten werden.
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Version 2.0 (Juni 2021) Version 3.0 (2022)
4.44. Als medikamentdse Zweitlinientherapie kann 4.47. Als medikamentdse Zweitlinientherapie kann bei
eine Therapie mit FOLFOX angeboten werden. Patienten mit ECOG 0-1 eine Therapie mit FOLFOX

10.

angeboten werden.

4.48. Nach Versagen mindestens einer vorherigen
Therapielinie kann eine Irinotecan-haltige Therapie
angeboten werden.

Verbreitung und Implementierung

Zur Verbesserung von Dissemination und Implementierung werden von dieser Leitlinie
verschiedene Versionen erstellt, wie sie vom Leitlinienprogramm Onkologie obligat
gefordert werden. Fur die Anwendenden steht neben der Langversion der Leitlinie und
dem vorliegenden Leitlinienreport auch eine Kurzversion zur Verfligung. Die Leitlinien
wird auRerdem in der App des Leitlinienprogramms digital zur Verfiigung stehen.
Zusatzlich besteht bereits eine Patientenleitlinie, die nach der vorgegebenen Methodik
des Leitlinienprogramms Onkologie (

) erstellt wurde.
Da sich inhaltlich keine relevanten Anderungen fiir die Patientenleitlinie durch die
Uberarbeitung der Leitlinie ergeben haben, bleibt die Patientenleitlinie von 2021
bestehen.
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12. Anlagen

12.

12.1.

Prof. Dr.
Albert, Jorg

Prof. Dr.
Bitzer, Michael

PD Dr. Boda-
Heggemann,
Judit

Prof. Dr.
Brunner,
Thomas

PD Dr. med.
Caspari,
Reiner

Anlagen

Ergebnisse der Interessenkonflikterklarungen

Tatigkeit als
Berater*in
und/oder
Gutachter*in

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Mitarbeit in einem
Wissenschaftlichen

Beirat (advisory
board)

Nein

Incyte Biosciences

Germany GmbH,

Roche Pharma AG,
Bayer Vital GmbH,

BMS, Bayer Vital

GmbH, MSD Sharp
Dome GmbH, Bayer
Vital GmbH, Bayer
Vital GmbH, BMS,

EISAL, IPSEN, Lilly

Nein

Nein

Nein

Bezahlte
Vortrags-/oder
Schulungs-
tatigkeit

Medtronic,
Boston,
EndoAkademie

Roche Pharma
AG, Astra
Zeneca

Nein

AstraZeneca
Merck

Nein

Bezahlte
Autor*innen-
/oder
Coautor*inn
enschaft

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Forschungs-
vorhaben/
Durchfiihrung
klinischer Studien

Olympus Europa,
Medtronic, Robert-
Bosch-Stiftung,
BMBF

Nein

Nein

Nein

Nein

Eigentiimer*innen-
interessen (Patent,
Urheber*innen-
recht,
Aktienbesitz)

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Indirekte Interessen

Mitglied: Leitung Kommission
Med. Klassifikation und
Gesundheitsokonomie der DGVS

Mitglied: DGVS, Mitglied: ESMO,
Mitglied: ASCO, Mitglied: DGIM

Wissenschaftliche Tatigkeit: Leber
Stereotaxie, SBRT

Nein

Mitglied: AGORS
(Vorstand/Mandatstrager)
GRVS (Vorstand)
Frauenselbsthilfe Krebs (Beirat)
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Von COI betroffene Themen
der Leitliniel,

Einstufung bzgl. der
Relevanz,

Konsequenz

kein Bezug zur Leitlinie
(gering)

vorhanden (moderat),
Stimmenthaltung bei
Empfehlungen zur
Systemtherapie HCC/CCA

kein Themenbezug (keine),
keine

kein Themenbezug (gering)

kein Themenbezug (keine),
keine



12. Anlagen

Prof. Dr. De
Toni, Enrico

Prof. Dr.
Dombrowski,
Frank

Prof. Dr. Evert,
Matthias

Prof. Dr. Galle,
Peter

Prof. Dr.
Geier, Andreas

PD Dr. Gkika,
Eleni

Prof. Dr. Gotz,
Martin

Tatigkeit als
Berater*in
und/oder
Gutachter*in

Roche, Terumo

Nein

Nein

Bayer, Ipsen,
Roche, BMS,
Lilly, MSD,
Eisai

DFG

Nein

Nein

Mitarbeit in einem
Wissenschaftlichen
Beirat (advisory
board)

Astrazeneca, Bayer,
BMS, EISAI, Lilly,
Pfitzer, IPSEN,
ROCHE

Nein

Nein

AstraZeneca, Boston
Scientific, Guerbet

Bayer, Roche, Ipsen,
Novartis, Eisai, MSD,
BMS

AZ, Bayer

AbbVie, Galapagos,
Pentax, Janssen,
Takeda, Boehringer,
Alexion

Bezahlte
Vortrags-/oder
Schulungs-
tatigkeit

Nein

Nein

Nein

Ipsen, Roche,
Sirtex

Bayer, Roche

Nein

DGVS, Takeda,
AbbVie
Galapagos,
CED-Service
GmbH,
Janssen

Bezahlte
Autor*innen-
/oder
Coautor*inn
enschaft

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Forschungs-
vorhaben/
Durchfiihrung
klinischer Studien

AstraZeneca, BMS,
Bayer, Eli Lilly, and
IPSEN and Roche.

Nein

Nein

Nein

Novartis, MSD, BMS

Novocure IntraOp

University of
Birmingham,
Universitatsklinikum
Freiburg, ev.
Diakonie-KH
Freiburg, Takeda,
Galapagos

Eigentimer*innen-
interessen (Patent,
Urheber*innen-
recht,
Aktienbesitz)

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Patent mit Med. 1,
UKT und
Universitatskliniku
m Tibingen

Indirekte Interessen

Mitglied: AlO, DGVS

Nein

Mitglied: Deutsche Gesellschaft

fur Pathologie

Bundesverband Deutscher
Pathologen, Wissenschaftliche
Tatigkeit: Pathologie

Mitglied: EASL HCC Leitlinie

DGVs, EASL, AASLD

Nein

Mitglied: multiple, u.a. gewdhlter
Sektionsvorstand Endoskopie und

Kongressprasident
Viszeralmedizin 2023
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Von COI betroffene Themen
der Leitliniel,

Einstufung bzgl. der
Relevanz,

Konsequenz

Ja (moderat), als Experte
nicht stimmberechtigt

kein Themenbezug (keine),
keine

kein Themenbezug (keine),
keine

Themenbezug (moderat),
Stimmenthaltung zum
Thema Systemtherapie

vorhanden (moderat), nicht
stimmberechtigt bei
Systemtherapie

vorhanden (moderat), nicht
stimmberechtigt bei
Systemtherapie

Kein thematischer Bezug zur
Leitlinie (gering)



12. Anlagen

Prof. Dr.
Helmberger,
Thomas

Prof. Dr.
Hoffmann,
Ralf-Thorsten

Prof. Dr. med.
Huppert, Peter

Kautz, Achim

Dr. Krug,
David

Tatigkeit als
Berater*in
und/oder
Gutachter*in

Nein

Nein

keine

Nein

Nein

Mitarbeit in einem
Wissenschaftlichen

Beirat (advisory
board)

Boston Scientific

Terumo, SIRTEX

keine

Nein

Nein

Bezahlte
Vortrags-/oder
Schulungs-
tatigkeit

MSD, BSC,
SIRTEX

Terumo/SIRTE
X

Vortrage
Deutscher
Rontgenkongr
ess

IROS

LINC
Frihjahrskurse
Karlsruhe

Kongressspras
ident
Deutscher
Rontgenkongr
ess 2018

Nein

Merck Sharp
Dome,
European
School of
Oncology,

Bezahlte
Autor*innen-
/oder
Coautor*inn
enschaft

Nein
Nein

2
Buchbeitrag
e

in:Interventi
onelle
Radiologie
(2020 Hrsg.
Mahnken)

Buchbeitrag
e zur
intervention
ellen
Behandlung
bei PAVK

Nein

Nein

Forschungs-
vorhaben/
Durchfiihrung

klinischer Studien

Nein

Nein

keine

Nein

Nein

Eigentimer*innen-
interessen (Patent,

Urheber*innen-
recht,
Aktienbesitz)

Nein

Nein

keine

Nein

Nein

Indirekte Interessen

DRG, DEGIR, CIRSE, ESGAR

Mitglied: Mitglied im Vorstand der
DEGIR (Deutsche Gesellschaft fur
Interventionelle Radiologie)

Mitglied: Deutsche
Rontgengesellschaft
Cardiovascular and Interventional
Radiological Society of Europe
(CIRSE)

European Society of
Gastrointestinal and Abdominal
Radiology (ESGAR)

Deutsche Gesellschaft fur
Interventionelle Radiologie
(DeGIR)

Radiological Society of North
America (RSNA)

Mandatstrager der DeGIR S3
Leitlinie Extracranielle
Carotisstenosen

Mandatstrager der Deutschen
Rontgengesellschaft S3 Leitlinie
PAVK 2015 und 2021

Mitglied: ehrenamtlicher
politischer Sprecher der
Deutschen Leberhilfe e.V,

Mitglied: DEGRO, Mitglied: ARO,
Mitglied: ESTRO, Mitglied: ASTRO,
Mitglied: ASCO, Mitglied:
Deutsche Gesellschaft fur
Senologe, Mitglied: The
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Von COI betroffene Themen
der Leitliniel,

Einstufung bzgl. der
Relevanz,

Konsequenz
vorhanden (moderat), nicht

stimmberechtigt bei
intraarteriellen Verfahren

vorhanden beim Thema TARE
(moderat), nicht
stimmberechtigt als Experte

Themenbezug vorhanden
(gering)

kein Themenbezug (keine),
keine

vorhanden (gering)
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Prof. Dr. la
Fougere,
Christian

Prof. Dr. Lang,
Hauke

Dipl.Soz.Wiss.
Langer,
Thomas

Prof. Dr. Lenz,
Philipp

Prof. Dr. med.
Ludde, Tom

Prof. Dr.
Mahnken,
Andreas

Prof. Dr.
Malek, Nisar
Peter

Prof. Dr.
Nadalin, Silvio

Tatigkeit als
Berater*in
und/oder
Gutachter*in

Nein

Humedics

Nein

Nein

Bayer, Eisai,

BMS, Roche,
Incyte, Abbvie

Nein

Nein

Nein

Mitarbeit in einem
Wissenschaftlichen
Beirat (advisory
board)

Bayer, Imagin AB,
AAA, SIRTEX,
Oncodesign, EUSA
Pharm

Nein

Nein

Nein

Nachwuchsausschus

s der Deutschen
Krebshilfe

Nein

Nein

Nein

Bezahlte
Vortrags-/oder
Schulungs-
tatigkeit

European
Society for
Medical
Oncology

Ge-Healthcare,
AAA, IPSEN

Nein

AWMF

Nein

Falk

Nein

Nein

Nein

Bezahlte
Autor*innen-
/oder
Coautor*inn
enschaft

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein, Nein,

Nein

Nein

Nein

Nein

Forschungs-
vorhaben/
Durchfiihrung
klinischer Studien

Nein

Nein

Nein

Nein

BMG, ERC, MKW,

DFG, Bohringer
Ingelheim

Nein

Nein

Nein

Eigentimer*innen-
interessen (Patent,
Urheber*innen-
recht,
Aktienbesitz)

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Indirekte Interessen

Radiosurgery Society, Mitglied:
DKG

DGN, EANM

Nein

Mitglied: Netzwerk
evidenzbasierte Medizin (EbM-
Netzwerk)

Mitglied: Deutsche Gesellschaft
fur Palliativmedizin

Nein

Mitglied: DGVS, Wissenschaftliche
Tatigkeit: GI-Onkologie

Mitglied: ESOT, ELITA, ILTS, EASL,
efCLIF
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Von COI betroffene Themen
der Leitliniel,

Einstufung bzgl. der
Relevanz,

Konsequenz

vorhanden (moderat), nicht
stimmberechtigt bei
intraarteriellen Verfahren

vorhanden (moderat), Fragen
beim Thema
Friherkennung/LiIMAX

kein Themenbezug (keine),
keine

kein Themenbezug (keine),
keine

vorhanden (moderat),
Stimmenthaltung bei
Systemtherapie

Keine

kein Themenbezug (keine),
keine

kein Themenbezug (keine),
keine



12. Anlagen

Prof. Dr.
Nguyen, Hoa
Huu Phuc

Prof. Ockenga,
Johann

Prof. Dr.
Oldhafer, Karl
Jirgen

Prof. Dr.
Paprottka,
Philipp

Prof. Dr.
Pereira,
Philippe

PD Dr.
Persigehl,
Thorsten

Tatigkeit als
Berater*in
und/oder
Gutachter*in

Nein

Nein

Nein

Nein

Terumo

Nein

Mitarbeit in einem
Wissenschaftlichen
Beirat (advisory
board)

Nein

Fresenius Kabi
GmbH

Nein

Nein

Medtronic

Nein

Bezahlte
Vortrags-/oder
Schulungs-
tatigkeit

AstraZeneca

Hexal GmbH,
Braun
Melsungen,
Falk
Foundation,
Janssen,
Schwabe, MCI

Nein

Sirtex,
Siemens

BTG
Biocompatible
s

DFG,
BMBF/NUM,
Sino-German
Foundation/
DFG, Bayer,
Roche, MSD

Bezahlte
Autor*innen-
/oder
Coautor*inn
enschaft

Nein

Nein

Nein

Nein

Pharmacept

Nein

Forschungs-
vorhaben/
Durchfiihrung
klinischer Studien

Nein

Nein

Nein

Nein

MicroVention, Bayer,
Hoffmann La Roche,
MSD, Boston
medical, BMS,
Acerta, Astra-
Zaneca, Nektar
Therapeutics,
Regenron

Nein

Eigentimer*innen-
interessen (Patent,
Urheber*innen-
recht,
Aktienbesitz)

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Indirekte Interessen

Nein

DGE, DGEM

DGAV

Mitglied: gewdhltes
Vortsandsmitglied der Deutschen
Gesellschaft fur Interventionelle
Radiologie, Mitglied: Leiter der
DeGIR

Mitglied: DeGIR / Leitlinien
Koordinator, Wissenschaftliche
Tatigkeit: CIRSE / Vorsitzender
Research, Treasurer

Mitglied: Deutsche
Rontgengesellschaft, Vorstand AG
Onkologische Bildgebung
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Von COI betroffene Themen
der Leitliniel,

Einstufung bzgl. der
Relevanz,

Konsequenz

kein Themenbezug (keine),
keine

kein Themenbezug (gering)

Keine

vorhanden (gering),
Aufgrund der hohen Summe
einer Firma bei
Vortragstatigkeiten hier
Stimmenthaltung beim
Thema SIRT

Vorhanden (moderat),
Stimmenthaltung bei
interventioneller Therapie

kein Themenbezug (gering)



12. Anlagen

Prof. Dr.
Plentz, Ruben

Prof. Pohl,
Jurgen

Recken,
Heinrich

Prof. Dr.
Reimer, Peter

Riemer, Jutta

Ritterbusch,
Ulrike

Prof. Dr. med.

Roeb, Elke

Tatigkeit als
Berater*in
und/oder
Gutachter*in

Nein

KArl Storz

Nein

Nein

Nein

Nein

keine

Mitarbeit in einem
Wissenschaftlichen
Beirat (advisory
board)

Bayer, Ipsen,
Novartis, Amgen,
Servier

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Intercept

Bezahlte
Vortrags-/oder
Schulungs-
tatigkeit

Astra Zeneca,
Eisai, Shire,
Roche, Bayer,
Celgene

Norgine,
Olympus,
FAIk, STorz

Nein

Nein

Nein

Nein

Bristol-Myers
Sqzuibb, Falk
Foundation,
Intercept,
Medical

Bezahlte

Autor*innen-

/oder
Coautor*inn
enschaft

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Medac
GmbH

Forschungs-
vorhaben/
Durchfiihrung
klinischer Studien

Nein

Nein

Nein

Soramic Studie
CIRT Register
Vaskulare Studien
bei pAVK (DEB)

Nein

Nein

Gilead
Foundation

Eigentimer*innen-
interessen (Patent,
Urheber*innen-
recht,
Aktienbesitz)

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

keine

Indirekte Interessen

Mitglied: Mitgliedschaften: AIO,
ESMO, DGVS, EASL

Nein

Nein

Mitglied: DRG, DeGIR 1.
Vorsitzender DeGIR bis 1/2021
RSNA, CIRSE, ISMRM, DEGUM, ESR,

Mitglied: Lebertransplantierte
Deutschland e.V.

, Mitglied: Deutsche
Transplantationsgesellschaft,
Mitglied: Standige Kommission
Organtransplantation der BAK,
Mitglied: Deutsche Akadmie fir
Transplantatiinsmedizin (DAT),
Mitglied: Leitliniengruppe
Lebertransplantation, Mitglied:
Leiitlineingruppe Patientenleitlinie
HCC / CCC

Nein

Mitglied: DGVS
GASL
DGIM

© Leitlinienprogramm Onkologie | Hepatozelluldares Karzinom und bilidre Karzinome | Version 3.0 | Juli 2022

36

Von COI betroffene Themen
der Leitliniel,

Einstufung bzgl. der
Relevanz,
Konsequenz

vorhanden (moderat),
Enthaltung bei
Systemtherapie

kein Themenbezug (gering)

Keine

vorhanden (gering), kein
Stimmrecht

kein Themenbezug (keine),
keine

kein Themenbezug (keine),
keine

kein Themenbezug (gering)



12. Anlagen

Dr. Rissel,
Jorn

Prof. Dr.
Schellhaas,
Barbara

Prof. Dr.
Schirmacher,
Peter

Prof. Dr.
Schlitt, Hans
Jurgen

Prof. Dr.
Schmid, Irene

Prof. Dr.
Schuler,
Andreas

Prof. Dr.
Seehofer,
Daniel

Tatigkeit als
Berater*in
und/oder
Gutachter*in

MSD, BMS,
Roche, Merck
Serono,Novarti
s, Sanofi
Adentis

Nein

Incyte

Nein

Nein

Nein

BMBF, DFG

Mitarbeit in einem
Wissenschaftlichen
Beirat (advisory
board)

Servier, BMS, Amgen

Nein

BMS, Eisai, Incyte,

Janssen

Nein

Astra Zeneca

Nein

Olympus, SIRTEX,
Biocompatibles,
Novartis, Nein

Bezahlte
Vortrags-/oder
Schulungs-
tatigkeit

Tribune,
Abbvie

Nein

Nein

Incyte

Nein

Nein

Nein

Astellas,
Biocompatible
s, Merck-
Serono, Falk-
Pharma,
Deutsche
Stiftung
Organtranspla
ntation,

Bezahlte
Autor*innen-
/oder
Coautor*inn
enschaft

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Forschungs-
vorhaben/
Durchfiihrung

klinischer Studien

Novocure,

Isofol Medical AB,
AlO Studien GmbH

Nein

Incyte

Nein

Nein

Nein

Novartis

Eigentiimer*innen- Indirekte Interessen
interessen (Patent,

Urheber*innen-

recht,

Aktienbesitz)

Nein Mitglied: Marburger Bund

Nein Wissenschaftliche Tatigkeit:
Kontrastmittel-verstarkter
Ultraschall bei Lebermalignomen

Nein DGP, ESP, IAP, DLS, AASL, EASL,
GASL, ILCA, EACR, AACR, DKG,
DKTK, ZPM/DNPM

Nein Mitglied: DKG, AlO, DTG, DGAV,
DGCh, DGVS (Mitglied)

Nein Mitglied: Mandatstrager fur die
Leitlinie Hepatoblastom im
Kindesalter - AWMF

Nein Mitglied: DEGUM

keine Mitglied: keine
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Von COI betroffene Themen
der Leitliniel,

Einstufung bzgl. der
Relevanz,

Konsequenz

kein Themenbezug (gering)

kein Themenbezug (keine),
keine

vorhanden (moderat),
Enthaltung bei
Systemtherapie

kein Themenbezug (keine),
keine

kein Themenbezug (keine),
keine

kein Themenbezug (keine),
keine

vorhanden (moderat),
Stimmenthaltung bei
intraarteriellen
Therapieverfahren



12. Anlagen

PD Dr. Sinn,
Marianne

Prof. Dr.
Stengel,
Andreas

Dr. Stoll,
Christoph

Prof. Dr. med.
Tannapfel,
Andrea

Taubert, Anne

Tholen, Reina

Tatigkeit als
Berater*in
und/oder
Gutachter*in

Nein

Nein

fachpath.
Stellungnahme
n fur
Sozialgerichte
u.
Berufsgenosse
nschaften

Nein

keine

Mitarbeit in einem
Wissenschaftlichen

Beirat (advisory
board)

Amgen ,

AstraZeneca, IKF ,
MSD, Pierre Fabre,

Sanofi, Servier

Boehringer

Ingelheim, Takeda,

Schwabe

nein

Nein

keine

Bezahlte
Vortrags-/oder
Schulungs-
tatigkeit

Johnson,
Novartis

Ars Tempi,
Astra Zeneca,
BMS, Esanum,
MSD, I-med,
Incyte, Pfizer,
MSD

Microbiotica,
Medical
Tribune

Deutsche
Krebsgesellsch
aft und
Techniker
Krankenkasse

Falk, Merck,
Amgen, Pfizer,
MedUpdate

Nein

Nein

Bezahlte
Autor*innen-
/oder
Coautor*inn
enschaft

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Forschungs-
vorhaben/
Durchfiihrung

klinischer Studien

Amgen,

AstraZeneca, Bayer,
BMS, Incyte, MSD,
Pierre Fabre, Roche

Nein

AG PRIO

Roche, Pfizer,
Amgen

Nein

keine

Eigentimer*innen-
interessen (Patent,
Urheber*innen-
recht,
Aktienbesitz)

Nein

Nein

nein

Nein

keine

Indirekte Interessen

Mitglied: Sprecherin Leitgruppe
PankreasCA und hepatobilidre
Tumoren AIO,

Erstautorin Onkopedia Bilidre
Karzinome

Mitglied: DGNM, 1. Vorsitzender,
Wissenschaftliche Tatigkeit:
DGPM, Mitglied

Mitglied: DKG PRIO
Mandatstrager (Leber, follik.
Lymphome, cutane Lymphome)
Mitglied Zertifizierungkomission
Uroonkologische Zentren,
hamatologische Zentren

Mitglied: DGVS, DGAV, DGE-BV,
DGP

Mitglied: DVSG e.V.
ASO

Mitglied: keine, Wissenschaftliche
Tatigkeit: keine
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Von COI betroffene Themen
der Leitliniel,

Einstufung bzgl. der
Relevanz,

Konsequenz

vorhanden (moderat),
Stimmenthaltung bei
Empfehlung mit Bezug zur
Systemtherapie

kein Themenbezug (keine),
keine

vorhanden (gering),
Limitierung von
Leitungsfunktion

kein Themenbezug (gering),
Limitierung von
Leitungsfunktion

kein Themenbezug (keine),
keine

kein Themenbezug (keine),
keine



12. Anlagen

Prof. Dr.
Trojan, Jorg

Voesch,
Sabrina

Prof. Dr.
Vogel, Arndt

Prof. Dr. Vogl,
Thomas J.

Prof. Dr.
Wacker, Frank

Prof.
Waidmann,
Oliver

Prof. Dr.
Wedemeyer,
Heiner

Tatigkeit als
Berater*in
und/oder
Gutachter*in

Astra Zeneca,
BMS, Eisai,
Roche, MSD

Nein

Nein

Nein

Nein

Else-Kroner-
Fresenius-
Stiftung

Astra Zeneca,
Bayer, Eisai,
MSD, Roche

Mitarbeit in einem
Wissenschaftlichen
Beirat (advisory
board)

BMS

Nein

Amgen, Roche,
Bayer, Sanofi, BMS,
Lilly, EISAI,
AstraZeneca, Incyte,
Ipsen, PierreFabre,
MSD, Sirtex, BTG,
GSK, Terumo

Nein

Fraunhofer
Gesellschaft, BTG,
SIRTEX Medical
Europe GmbH

Amgen, Bayer, BMS,
Eisai, Incyte, Ipsen,
Merck Serono, MSD,
Novartis, Roche,
Servier

Nein

Bezahlte
Vortrags-/oder
Schulungs-
tatigkeit

Eisai, Ipsen,
Lilly

Nein

Roche, Lilly,
BMS, EISAI,
AstraZeneca,
Merck, Incyte,
PierreFabre,
MSD

Nein

Delcath
Systems

Nein

Nein

Bezahlte
Autor*innen-
/oder
Coautor*inn
enschaft

Nein

Nein

Ipsen

Nein

Thieme

Nein

Nein

Forschungs-
vorhaben/
Durchfiihrung
klinischer Studien

Nein

Nein

Nein

Nein

Delcath Systems,
BMBF, Helmholtz
Zentrum Minchen ,
BMBF, VDI
Technologiezentrum
GmbH DE-Berlin,
Deutsche Krebshilfe,
, BMBF

Basilea, Incyte,
Merck Serono, MSD

Astra Zeneca, Bayer,
MSD

Eigentimer*innen-
interessen (Patent,
Urheber*innen-
recht,
Aktienbesitz)

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Indirekte Interessen

Wissenschaftliche Tatigkeit: HCC,
Wissenschaftliche Tatigkeit:
Gastrointestinale Onkologie

Mitglied: Mitglied der DGVS,
DEGUM

Nein

DRG

Mitglied: Mitglied des Vorstandes
der Deutschen Gesellschaft fur
Interventionelle Radiologie der
Deutschen Rontgengesellschaft

Mitglied: DGVS

AlIO

Deutschre Krebshilfe
ESMO

Nein
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Von COI betroffene Themen
der Leitliniel,

Einstufung bzgl. der
Relevanz,

Konsequenz

vorhanden (moderat),
Enthaltung bei
Systemtherapie

kein Themenbezug (keine),
keine

vorhanden (moderat),
Stimmenthaltung bei
Systemtherapie

Keine

vorhanden (moderat),
Enthaltung bei
intraarteriellen Verfahren

vorhanden (moderat), kein
Stimmrecht

vorhanden (moderat),
Stimmenthaltung bei
Systemtherapie
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Prof. Dr. Bayer, Eisai, Nein Nein Nein Nein Nein Mitglied: Mitgliedschaft GASL, vorhanden (moderat),
Wege, Roche, Ipsen, DGVS und EASL Stimmenthaltung bei
Henning Lilly Systemtherapie

Prof. Dr. Siemens Nein Nein Nein Nein Nein Mitglied: Aktive Tatigkeit in der vorhanden (moderat), kein
Wildner, Dane Healthcare DEGUM (Ultraschall) Stimmrecht

Mitgliedschaften: DGVS
(Gastroenterologie); DGIM und
BDI (Innere Medizin); Marburger
Bund, Hartmannbund
(Interessenverbande), DGEM
(Ernahrungsmedizin),

Prof. Worns, Nein abbvie, Gilead, abbvie, Nein abbvie, Ipsen Nein Mitglied: DGVS vorhanden (moderat), kein
Marcus- AstraZeneca, Bayer, AstraZeneca, Stimmrecht
Alexander BMS, Eisai, Ipsen, Bayer, BMS,
Incyte, MYR, MSD, Gilead, Incyte,
Roche Ipsen, MSD,
MYR, Roche
van Thiel, Ingo  Nein Albireo Pharma, Nein Nein Nein Nein Nein kein Themenbezug (gering)
Boehringer

Ingelheim, Jannssen
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