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Peter-Miiller-Digitalpreis (vormals Peter-Miiller-Kreativpreis) aus.
Der von der Firma custo med GmbH gestiftete und mit insgesamt
10.000 € dotierte Preis wird fiir herausragende, neuartige und ef-
fektive Losungen im Bereich Mobile Health vergeben.

Personen, Organisationen und Firmen konnen sich bis zum
28. Februar 2024 um den Preis bewerben. Er wird auf dem 130.
Internistenkongress verliehen.

Informationen zum Bewerbungsverfahren und zu den DGIM-
Standards finden Interessierte iber den QR-Code.

Kommissionen &
< Arbeitsgruppen

Kommission Leitlinien

Hepatozelluldre und biliare
Karzinome diagnostizieren
und therapieren

Aktuell sind Delegierte der DGIM-Kommission ,Leitlinien” an
iber 90 Leitlinien der internistischen Schwerpunktgesellschaf-
ten beteiligt. So auch an der aktualisierten S3-Leitlinie zur Di-
agnostik und Therapie des hepatozellularen Karzinoms und
bilidgrer Karzinome. lhre Erstellung wird durch die Deutsche
Krebshilfe im Rahmen des Onkologie Leitlinienprogramms un-
terstiitzt. DGIM-Mandatstrager sind Prof. Dr. Michael Bitzer,
Leiter Gastrointestinale Onkologie am Universitatsklinikum Tii-
bingen, und Prof. Dr. J6rg Trojan, Leiter des Schwerpunkts Gast-
rointestinale Onkologie am Universitatsklinikum Frankfurt. Sie
stellen die wichtigsten Key Facts der im August 2023 aktuali-
sierten Leitlinie vor.

Primére Tumoren der Leber und Gallenwege nehmen kontinuier-
lich zu, die hdufigste Form ist das hepatozelluldre Karzinom (HCC)
mit etwa 9000 Neuerkrankungen/Jahr in Deutschland. In den letz-
ten Jahren haben sich stadienabhdngig viele verschiedene Thera-
piemodalitaten etabliert, die im Rahmen einer interdisziplindren
Betreuung eingesetzt werden kdnnen. Dieser Beitrag fasst die we-
sentlichen Empfehlungen der S3-Leitlinie zusammen.
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Risikofaktoren und Friiherkennung des HCC

In 80-90 % der Falle entwickelt sich ein HCC auf dem Boden einer
Leberzirrhose. Deren Ursache sind in Deutschland meist metaboli-
sche Faktoren (Metabolic dysfunction-associated steatotic liver di-
sease, friiher als NAFLD bezeichnet) sowie Alkohol als wichtigster
Kofaktor und in abnehmender Haufigkeit eine chronische Hepati-
tis B oder C. Patienten mit Leberzirrhose im Stadium Child-Pugh A
und B soll deshalb die Teilnahme an einer HCC-Friiherkennung, Pa-
tienten mit einer fortgeschrittenen Leberfibrose kann die Teilnah-
me angeboten werden.

Die Ursachen einer chronischen Lebererkrankung soll man, so-
weit moglich, behandeln, um eine Progression einschlieB3lich der
Entwicklung eines HCC zu verhindern. Hierzu zahlt die antivirale
Therapie der chronischen Hepatitis-B- und C-Virusinfektion. Als
wichtigste Lebensstil-Modifikation gilt die strikte Alkoholabsti-
nenz. Im Rahmen der HCC-Fritherkennung soll alle 6 Monate eine
Leber-Sonografie erfolgen, ggf. ergdnzt durch eine Bestimmung
des Tumormarkers AFP im Serum. Weitere Biomarker werden der-
zeit evaluiert. Ein wiederholtes Bestimmen des Leberfibrose-Sta-
diums Uber nicht-invasive Marker (z.B. NAFLD-Fibrose Score oder
Fibrose-4 Score) und das Beurteilen der Lebersteifigkeit erlauben
eine deutlich bessere Einschdtzung des HCC-Risikos. Diese Unter-
suchungen werden daher empfohlen, derzeit jedoch nur begrenzt
erstattet.

Diagnostik bei Verdacht auf HCC

Bildgebend lasst sich das HCC in der zirrhotischen Leber anhand
seiner typischen Kontrastmitteldynamik mit arterieller Hypervas-
kularisation und Auswaschen in der portalvendsen und vendsen
Phase im kontrastverstarkten MRT oder der Kontrastmittelsono-
graphie (CEUS) diagnostizieren. Zur lokalen Ausbreitungsdiagnos-
tik erfolgt eine dynamische MRT, zum Ausschluss einer thorakalen
Metastasierung eine CT.

Vor einer palliativen Therapie oder in der kurativen Situation
bei unklarem Kontrastmittelverhalten in zwei unabhdngigen Bild-
gebungen ist eine Biopsie empfohlen. Die histopathologische Ein-
teilung erfolgt anhand der aktuellen WHO-Klassifikation. Hierbei
werden insbesondere seltene Sonderformen, z. B. das fibrolamella-
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re HCC und mischdifferenzierte Tumoren (kombiniertes HCC/iCCA),
aber auch Lebermetastasen, benigne Lebertumoren und — wenn
mdglich — pramaligne Lésionen unterschieden. Basierend auf der
Tumorlast, der Leberfunktion und dem Leistungsstatus erfolgt die
klinische Einordnung in ein Staging-System, z. B. basierend auf dem
Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC) Algorithmus zur weiteren The-
rapieplanung im Rahmen einer interdisziplindren Tumorkonferenz.

Therapieoptionen bei HCC

Bei kurativem Ansatz sollte man die Patienten in einem Lebertrans-
plantationszentrum vorstellen. Bei einem Tumorstadium innerhalb
der sogenannten Mailand-Kriterien (BCLC A) erfolgt die Evaluation
fiir eine Lebertransplantation, da diese neben dem Tumor auch die
zugrunde liegende Leberzirrhose behandelt. Wahrend der Warte-
zeit bis zur Transplantation therapiert man zundchst Giberbriickend
mittels Lokalablation, Resektion oder transarterieller Verfahren
wie der Chemoembolisation (TACE) oder der Radioembolisation
(TARE). Ist dies nicht mdglich, kommt auch eine stereotaktische
Bestrahlung (SBRT) infrage.

Operiert wird entweder offen oder idealerweise minimal-in-
vasiv. Fiir die Beurteilung der Resektabilitat spielen Tumorgroe
und Anzahl der Herde eine Rolle, aber auch die Leberfunktion.
Bei einem singuldren Knoten >3 cm und funktioneller Resek-
tabilitat ist die Resektion das préferierte Therapieverfahren. Fir
Patienten mit HCC bis 3 cm sind Resektion und Ablation dqui-
valente Verfahren. Eine Ablation (Mikrowelle, MWA oder Radio-
frequenz, RFA) soll vor allem bei ungiinstiger Tumor-Lokalisation
oder eingeschrankter Leberfunktion erfolgen. Nach einer Resek-
tion oder Ablation sollte eine Nachsorge tiber 5 Jahre mit MRT
oder CT erfolgen —im ersten Jahr alle 3 Monate und anschlieend
alle 3-6 Monate -, da liber 60 % der in kurativer Intention behan-
delten Patienten ein Rezidiv entwickeln. Eine adjuvante Therapie
ist noch nicht zugelassen.

Eine TACE soll man Patienten mit HCCim intermedidren Stadium
anbieten, wenn keine kurativen Therapieoptionen bestehen. Zur
Schonung der Leberfunktion soll die TACE so selektiv wie moglich
erfolgen. Alternativ kann man in Einzelféllen auch eine TARE nut-
zen. Konventionelle TACE oder Drug-eluting-TACE gelten als gleich-
wertig und der Eingriff wird mehrfach durchgefiihrt, solange ein
Ansprechen nachweisbar ist und behandelbare, hypervaskulari-
sierte Tumoranteile verbleiben. Den Verlauf beurteilt man nach je-
dem TACE-Zyklus, die Indikation zur Fortflihrung der TACE soll man
nach zwei Behandlungszyklen in der interdisziplindren Tumorkon-
ferenz tberpriifen.

Zur Systemtherapie stehen mittlerweile zwei Immuntherapie-
Kombinationen sowie drei Tyrosinkinase-Inhibitoren und ein VEGF-
Rezeptor-2-Antikdrper zur Verfligung — auch in der nicht-kurativen
Situation. Eine Erstlinien-Immuntherapie mit Atezolizumab und
Bevacizumab oder mit Durvalumab und Tremelimumab soll Pa-
tienten im Child-Pugh-Stadium A und BCLC B oder C, mit Fernme-
tastasen oder Tumoren, die lokoregionér nicht kontrolliert werden
konnen, angeboten werden. Patienten mit Kontraindikationen fiir
diese gut vertrdglichen Kombinationen kdnnen mit einem der Ty-
rosinkinase-Inhibitoren Lenvatinib oder Sorafenib behandelt wer-
den. Die Atiologie der zugrunde liegenden Lebererkrankungen

spielt derzeit bei der Therapiewahl keine Rolle. Als Folgetherapie-
linien sind Sorafenib gefolgt von Cabozantinib, Regorafenib bzw.
Ramucirumab (bei einem AFP-Wert > 400 ng/ml) zugelassen.

Einteilung, Risikofaktoren und Fritherkennung bilidrer
Karzinome

An einem bilidren Karzinom erkranken in Deutschland jahrlich
etwa 7000 Menschen. Histologisch handelt es sich um epitheliale
Adenokarzinome. Bei der Einteilung unterscheidet man intrahepa-
tische (iCCA) von extrahepatischen Cholangiokarzinomen (eCCA).
Letztere unterteilt man weiter in perihildre Karzinome (synonym
Klatskin-Tumoren), distale Cholangiokarzinome und das Gallen-
blasenkarzinom. Wichtige Risikofaktoren sind eine Cholelithia-
sis (eCCA), chronische Lebererkrankung (iCCA), Diabetes, Gallen-
gangsanomalien und chronische Cholangitiden. Haufig ldsst sich
jedoch kein Risikofaktor nachweisen. Eine Fritherkennung bzw.
regelmaBige Uberwachung ist nur fiir Patienten mit einer priméar
sklerosierenden Cholangitis (PSC) und gréBeren Gallenblasenpo-
lypen empfohlen. Patienten mit PSC wird halbjéhrlich eine Bild-
gebung (Sonografie und/oder MRCP) angeraten. Aufgrund des
erhdhten Malignitatsrisikos empfiehlt sich fiir grofere Gallenbla-
senpolypen eine sonografische Verlaufskontrolle und ab einer Gro-
e von 1 cm eine Cholezystektomie.

Therapieoptionen bei biliaren Karzinomen

Haufig ergibt sich der Verdacht auf ein bilidres Karzinom im Ultra-
schall. Zurinitialen Diagnostik und zum Staging bei kurativer Inten-
tion eines Cholangiokarzinoms sollen ein mehrphasisches hepati-
sches MRT sowie ein kontrastverstédrktes CT von Thorax und ggf.
Abdomen vorliegen. Eine besondere Situation ist die Erstmanifes-
tation einer dominanten Stenose bei Patienten mit PSC. Diese ist
immer malignomsuspekt und wird mittels MRT/MRCP und ERCP/
Histologie abgeklart. Bei weiterbestehendem Verdacht auf ein Cho-
langiokarzinom trotz negativer Diagnostik erfolgt eine kurzfristige
erneute Reevaluation, ggf. mit Wiederholung der Untersuchungen,
oder bei therapeutischer Relevanz eine Kldrung im Rahmen einer
explorativen Laparotomie. In der kurativen Situation bei V. a. Cho-
langiokarzinom erfolgt jedoch typischerweise zuvor keine biopti-
sche Sicherung.

Cholangiokarzinome soll man immer dann resezieren, wenn
dies komplett (R0-Resektion) moglich erscheint. Wird bei einer
Cholezystektomie intra- oder postoperativ ein Carcinoma in situ
(Tis) oder ein Mukosakarzinom (T1a) festgestellt, sollte bei einer
RO-Situation keine Nachresektion erfolgen. Bei Gallenblasenkarzi-
nomen des Stadiums > T1b soll bei kurativem Ansatz eine onko-
logische Resektion oder Nachresektion erfolgen. Das Rezidivrisiko
betrdgt je nach Tumorlokalisation bis zu 80 % (perihilares Cholan-
giokarzinom). Deshalb soll man allen Patienten mit RO-Resektion
eine adjuvante Chemotherapie mit Capecitabin iber 6 Monate an-
bieten. Unabhdngig davon erfolgt nach Resektion/Ablation eines
bilidren Karzinoms nach 4-12 Wochen erstmals, im ersten Jahr alle
3 Monate und im zweiten Jahr alle 3-6 Monate ein biphasisches
CT oder ein dynamisches MRT im Rahmen der Tumornachsorge.
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Lokale Verfahren (RFA/MWA) kénnen nach Tumorkonferenz-
Empfehlung angewendet werden, falls keine Resektion mdglich
ist. Allen Patienten mit inoperablem lokal fortgeschrittenem oder
metastasiertem Karzinom soll man bei adaquatem Allgemeinzu-
stand eine palliative Systemtherapie anbieten. Die Standardthera-
pie in der Erstlinie ist die Kombination des Immuncheckpoint-In-
hibitors Durvalumab mit Gemcitabin und Cisplatin. Wichtig ist die
molekulare Charakterisierung bei Patienten mit gutem Allgemein-
zustand (ECOG 0 und 1), da haufig bei bilidren Karzinomen mole-
kular gerichtete Therapien ab der Zweitlinie einsetzbar sind. Die
Fibroblasten-Wachstumsfaktor-Rezeptor-2 (FGFR2)-Inhibitoren Pe-
migatinib und Futibatinib sind bei FGFR2-Fusion oder Rearrange-
ment und der IDH1-Inhibitor Ivosidenib bei Vorliegen einer IDH1
R132-Mutation zugelassen, der Immuncheckpoint-Inhibitor Pem-
brolizumab bei Mikrosatelliten-Instabilitdt und NTRK-Inhibitoren
bei Nachweis einer entsprechenden Fusion. Weiterhin finden sich
gehduft Amplifikationen von HER2 oder die BRAF-V600E-Mutation.

Als weitere Therapieoptionen sind in Zweitlinie das FOLFOX-
Regime und weiterhin eine Irinotecan-haltige Therapie etabliert.
Weitere palliative Verfahren sind neben einer adaquaten endosko-
pischen oder perkutanen Drainage bei Cholangitis in Einzelféllen
intraduktale, lokalablative Verfahren (photodynamische Therapie
und intraduktale RFA). Intraarterielle Therapien (TACE/TARE) kon-
nen bei fortgeschrittenen iCCA ohne extrahepatischen Befall nach
Versagen einer systemischen Erstlinientherapie nach Vorstellung
im Tumorboard angeboten werden. Eine stereotaktische Bestrah-
lung kann ebenfalls nach Tumorkonferenz-Beschluss bei fehlenden
alternativen Therapieoptionen erfolgen.

Fazit und Ausblick

Die Behandlung von Patienten mit HCC und bilidren Karzinomen
ist komplex und interdisziplinar. Die regelmdBige Aktualisierung
der S3-Leitlinie soll Orientierung fiir den klinischen Alltag unter Be-
riicksichtigung neuer Erkenntnisse geben. Trotz erheblicher thera-
peutischer Fortschritte ist die Prognose dieser Tumoren weiterhin
schlecht. Derzeit laufen viele wichtige Studien, die das Ziel haben,
Immuntherapie-Kombinationen auch in friitheren Tumorstadien zu
etablieren. AbschlieBend verweisen wir auf die begleitende Pati-
entenleitlinie, die von der Deutschen Krebshilfe im Rahmen des
Leitlinienprogramms Onkologie (www.leitlinienprogramm-onko-
logie.de) ermdglicht wurde.
Die Leitlinien-Dokumente finde Sie hier:
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AG Junge DGIM

Anliegen junger Arztinnen
und Arzte im Blick

Seit mittlerweile fast 10 Jahren gibt es die AG Junge DGIM, die
initial als AG Junge Internisten gegriindet wurde. Nahezu 500
Mitglieder engagieren sich in der Arbeitsgemeinschaft, die sich
als Interessensvertretung aller Arztinnen und Arzte in Weiter-
bildung, Facharztinnen und Facharzte bis 40 Jahre sowie Medi-
zinstudierenden innerhalb der DGIM sieht. ,Die Forderung des
Nachwuchses in Deutschland und Europa ist das wichtigste An-
liegen unserer AG”, so Dr. med. Anahita Fathi. Gemeinsam mit Dr.
Dr. Moritz Hundertmark bildet sie das Sprecher-Duo der AG. Wei-
tere Ziele seien die Verbesserung der drztlichen Fort- und Weiter-
bildung, der Ausbau der Digitalisierung in der Inneren Medizin,
die bessere Integration des Arztberufs in verschiedene Lebens-
entwiirfe, insbesondere im Hinblick auf ,Care-Aufgaben” sowie
die Verbesserung der Forschungsbedingungen.

Die AG Junge DGIM hat auch im vergangenen Jahr die 6ffentli-
che Debatte um relevante Themen fiir den drztlichen Nachwuchs
weiter vorangetrieben. Die Fachgesellschaft bot zahlreiche Fortbil-
dungen und Schools fiir junge Arztinnen und Arzte an.,Sowohl die
Akademie fiir Fiihrungskréfte als auch die Domling Autumn School
und die Summer School der European Federation of Internal Medi-
cine (EFIM) unterstiitzen junge Internistinnen und Internisten beim
Erwerb wichtiger Kompetenzen®, sagt Dr. med. Anahita Fathi, Fach-
arztin fir Innere Medizin am UKE Hamburg. Insbesondere auf inter-
nationaler Ebene engagiert sich die Junge DGIM fiir die Vernetzung
von Nachwuchskréften aus ganz Europa und dariiber hinaus. So
sind AG-Mitglieder auch in anderen Fachorganisationen wie dem
Biindnis Junger Arzte (BJA) und dem Biindnis Junger Internisten
(BJI) sowie auch auf europdischer Ebene bei den Young Internists
der EFIM (European Federation of Internal Medicine) vertreten.

Die Anliegen junger Arztinnen und Arzte im Blick, hat sich die
AG Junge DGIM 2023 deshalb auch verstérkt in die Diskussion um
die Krankenhausreform eingebracht. In einer Stellungnahme kriti-
sierte die Nachwuchsorganisation, dass die aktuellen Entwiirfe zur
Reform der Krankenhausstrukturen in Deutschland keine ausrei-
chenden Kapazitaten fiir eine qualitativ hochwertige arztliche Wei-
terbildung vorsihen. Schon heute sei die Zeit erfahrener Arztinnen
und Arzte knapp bemessen und Weiterbildung finde oft neben-
bei statt.,Die Krankenhausreform bietet die Chance, die deutsche
Medizin zukunftsfahig zu machen. Die Weiterbildung spielt dabei
eine wichtige Rolle”, sagt Fathi. ,Deshalb miissen in den Kliniken
ausreichend Kapazititen geschaffen werden, damit junge Arztin-
nen und Arzte von erfahrenen Kolleginnen und Kollegen angelei-
tet werden und mit ihnen {ber das Gelernte sprechen konnen”,
erganzt AG-Sprecher Dr. Dr. med. Moritz Hundertmark, Kardiologe
am Universitatsklinikum Wirzburg. Die Junge DGIM fordert, die in
den Mindeststrukturvorgaben definierte Zahl der Facharztinnen
und Fachérzte deutlich zu erhdhen und ausreichend Kapazitaten
fiir die Weiterbildung zur Verfiigung zu stellen.


http://www.leitlinienprogramm-onkologie.de
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