¢% onkopedia

onkopedia leitlinien °

Hepatozellulares Karzinom (HCC)

Leitlinie

Empfehlungen der Fachgesellschaft zur Diagnostik und Therapie
hamatologischer und onkologischer Erkrankungen

ooo%
00
0000
DDDDD SCHE GESELLSCHAFT FUR .... Osterreichische Gesellschaft fir

OOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOOO



Herausgeber

DGHO Deutsche Gesellschaft fir Hdmatologie und
Medizinische Onkologie e.V.

Bauhofstr. 12

10117 Berlin

Geschaftsfuhrender Vorsitzender: Prof. Dr. med. Andreas Hochhaus
Telefon: +49 (0)3027 87 6089-0

info@dgho.de
www.dgho.de

Ansprechpartner

Prof. Dr. med. Bernhard Wormann
Medizinischer Leiter

Quelle
www.onkopedia.com

Die Empfehlungen der DGHO fir die Diagnostik und Therapie hamatologischer und onkolo-
gischer Erkrankungen entbinden die verantwortliche Arztin / den verantwortlichen Arzt
nicht davon, notwendige Diagnostik, Indikationen, Kontraindikationen und Dosierungen im
Einzelfall zu Gberprifen! Die DGHO Ubernimmt fir Empfehlungen keine Gewahr.


mailto:info@dgho.de
http://www.dgho.de
http://www.onkopedia.com

Inhaltsverzeichnis

1 ZusammenfasSUNQg -« irririirimira i s s nas 2
2 GrUNAIQQEN rreesrrrrasirrnsiirrrsiirrasirrss s s rrnnns 2
2.1 EPidemiologie - oo eeeieriiiiiiiiiiiie s 2
2.2 RISIKOTAKEOIEN o vuttiiiei ettt e e eaeen 2
3 Vorbeugung und Frilherkennung -« - corvrimmammriamimsmam s 2
3.1 Vorbeugung (Pravention) .......oooiooiiiiiiiiiii e 2
3.2 FrUNEIKENNMUNG e vttt ettt 2
4 Klinisches Bild «csccciuiicnniicnnsennissnsssssssnssssnssssssssnnsssnnssnnsssnnnsnnas 2
5 DiagNOS@ srersriararitiarariniararisiar i 2
5.1 HCC-Kriterien in der bildgebenden Diagnostik......cccoooovviiniii, 2
5.2 Histopathologische Beurteilung .......cooovviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiie 2
5.3 Molekularpathologische Untersuchungen ......ccccovvviiiiiiiiiinn, 2
T ] =Y | o PP 2
6 TRHEIrAPI@: ssrrresirrrusiirrnsiirrrairrrasss st ras s rena s rrnansnrnnns 2
6.1 GrundprinZiPiEN . oeeeerieiiiii s 2
6.2 Lebertransplantation . ..covvveieeiiiiiii s 2
6.3 Primar operatives Vorgehen mit oder ohne neoadjuvante/adjuvante ... 2
Therapie

6.4 Lokal ablative Verfahren als Alternative zur Operation............ccovviinnnn. 2
6.4.1 Potentiell kurativer Ansatz.........cccciviiiiiin 2
6.5 Lokale Therapieverfahren im intermediaren Stadium........c..ccooevniiin, 2
6.6 SYStEMENEraPIe ««ooeiveeee e 2
6.7 Systemische Erstlinientherapie........ccooovviiiiiiiiiiiiiiiii e, 2
6.8 Systemische Zweitlinien- und Nachfolgetherapie ........ccccccoiiiii. 2

7 Medikamentése Tumortherapie - Substanzen (alphabetisch) ... 2

7.1 ALEZOlIZUMAD truieeiiiiii i 2
7.2 Apatinib (siehe Rivoceranib) .....ccovvviiiiiiiiiii 2
7.3 BOVACIZUMIAD tenteniiiiii et ettt e e e e r e e e ees 2
78 CADOZANTINID -+t vrreeeeeee e et e et e et e et e e et e e et e e et e e et e e e et et e e et e e e e 2
7.5 CamreliZUmM Al e e e 2
7.0 DUNVAIUMAD oo e 2
7.7 ENreCtiniD «euveeeieiiiii 2
7.8 IPIlIMUMAD e et 2
7.9 LarOtr@CtiniD «eeeeeeeee i 2
7.10 Lenvatinib oo 2
720 0 I N V20 [0 T2 2 =Y o P 2
2 A S Y 0 0 10 Lol [ 0 1 210 = o 2



7.13 Rivoceranib (vormals: Apatinib)....cccooovviiiii
7.14 SEIPEICALINID v verveverretetatiiat ettt ettt
7.15 Sorafenih oo
7.16 Tislelizumab « oo
7.17 Tremelimumab c oo
8 Rehabilitation...cccciiiiiiiiiiiiiinnnnmnsns s e

9 Verlaufskontrolle und Nachsorge - - .-icoririemimiamiammamnnnsanaes
10 Literatur crcceecinranransanssssssnsaassssssassasnsnsssssnnsannsnnsnnnannnnnssnnnnnnnnns
12 Therapie - Protokolle - iccvirioiimicmisic i s v s ra s
14 Zulassungsstatus in Deutschland .- «vccoviiiiciiniiaiis i
16 Anschriften der Verfasser sriiiseecccciiinninisssnssssssssmsssssssnnnnnnnnns

17 Offenlegung potentieller Interessenkonflikte .- :vveaiiniiiiiinnanss



Hepatozellulares Karzinom (HCC)

ICD-10: C22.-
Stand: Marz 2025

Erstellung der Leitlinie:

¢ Regelwerk
¢ Interessenkonflikte
¢ Leitlinien-Report

Autoren: Sebastian Stintzing, Wolf O. Bechstein, Thomas Berg, Markus Borner, Felix Braun,
Irene Esposito, Birgit Griinberger, Klaus Kraywinkel, Volker Kunzmann, Jens Ricke, Marianne
Sinn, Arndt Vogel, Henning Wege, Lukas Weiss

1 Zusammenfassung

Die Therapie des hepatozellularen Karzinoms (HCC) hat sich in den letzten Jahren durch neu
zugelassene Medikamente bzw. Medikamentenkombinationen sehr dynamisch entwickelt.
Dadurch ergeben sich neue Fragen zur besten initialen Behandlung, der Sequenztherapie und
dem sinnvollen Einsatz lokaler Therapiemdglichkeiten.

Um kurative Behandlungsmadglichkeiten sicher zu evaluieren und eine bestmaégliche Therapie-
sequenz festzulegen, muss daher jeder Patient mit Verdacht auf HCC initial in einem Zentrum
mit Lebertransplantationserfahrung vorgestellt werden.

2 Grundlagen

2.1 Epidemiologie

Das HCC ist mit rund 6.000 in den Krebsregistern erfassten Neuerkrankungen pro Jahr der hau-
figste maligne Tumor der Leber in Deutschland. Rund drei Viertel der Falle betreffen Manner.
Laut Todesursachsenstatistik sind in den letzten Jahren etwa 4.300 Sterbefalle pro Jahr auf das
HCC zuruckzufuhren. Die altersstandardisierten Neuerkrankungs- und Sterberaten sind bei den
Mannern zuletzt leicht rtcklaufig, bei den Frauen dagegen unverandert (Abbildung 1).

Das mittlere Erkrankungsalter (Median) betragt bei Mannern 71, bei Frauen 74 Jahre. Abbildung
2 zeigt die aktuellen Inzidenzraten in Deutschland nach Alter und Geschlecht.

Das mediane Uberleben lag zuletzt (2016-2020) fiir unter 60-jahrige bei 13 Monaten, fiir 60 bis
74- jahrige bei 12 Monaten und fir Uber 75-jadhrige bei 8 Monaten. Die relativen Uberlebensra-
ten, die das beobachtete Uberleben in ein Verhaltnis zum Uberleben in der Allgemeinbevdlke-
rung gleichen Alters und Geschlechts setzen, liegen nach 5 Jahren bei 20% und nach 10 Jahren
bei 13%. Das relative 5-Jahres-Uberleben hat sich damit in den letzten 10 Jahren um etwa 5
Prozentpunkte erhéht.
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Abbildung 1: Altersstandardisierte Neuerkrankungs- und Sterberaten fiir das HCC in Deutschland,
nach Geschlecht (2010-2020/22, je 100.000 Personen, alter Europastandard)
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Abbildung 2: Inzidenzraten des HCC nach Alter in Jahren und Geschlecht (Deutschland 2018-2020,
je 100.000 Personen)
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Abbildung 3: Relative Uberlebensraten in Deutschland bis 10 Jahre nach Erstdiagnose eines HCC,

nach Zeitperiode (Periodenanalyse, ausgewahlte Register)
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Nach den epidemiologischen Daten von GLOBOCAN wurden 2020 weltweit 905.700 Neudiagno-
sen von primarem Leberkrebs und 830.200 Todesfalle jahrlich registriert [70], wobei hier die
Cholangiokarzinome eingeschlossen sind. Die Inzidenz ist global in den letzten Jahren anstei-

4



gend. Bis zu 80% der globalen Erkrankungsfalle betreffen stid-ostasiatische Lander und Lander
des afrikanischen Kontinents sudlich der Sahara. Hier spielt die hohe Inzidenz einer chronischen
Hepatitis-B-Virusinfektion eine entscheidende Rolle.

2.2 Risikofaktoren

Als wichtigster Risikofaktor fir die Entstehung eines HCC gilt die Leberzirrhose, in Deutschland
vor allem auf Grund eines UbermaRigen Alkoholkonsums und/oder einer chronischen Hepatitis
C. Das jahrliche Risiko der HCC-Entwicklung bei bestehender Leberzirrhose betragt 2,5% pro
Jahr [12]. Diese Rate variiert jedoch mit der Ursache und betragt bei Hepatitis B-bedingter Zir-
rhose 2% und bei Hepatitis C-bedingter Zirrhose 3-8%. Bei nichtalkoholischer Fettlebererkran-
kung (MASLD, bisher als NAFLD bezeichnet) und bei nichtalkoholischer Fettleberhepatitis
(MASH, bisher NASH) werden Raten von 0,004% bis 7,6% angegeben [94].

Bei chronischer Hepatitis B bzw. C sowie bei MASLD besteht das Risiko der HCC-Entwicklung
auch ohne Zirrhose und liegt bei 0,12% bzw. 1,3%.

Die zugrunde liegenden Risikofaktoren flir primare Leberzellkarzinome sind weltweit stark
unterschiedlich [31]. So findet sich Alkoholkonsum als Ursache in Westeuropa bei 32%, in Ost-
europa bei 53%, in Nordafrika und im mittleren Osten jedoch nur bei 13% der Betroffenen. In
Lateinamerika und in Westafrika dominiert die chronische Hepatitis B mit jeweils 45%, wahrend
in Westeuropa, Nordafrika und im mittleren Osten die chronische Hepatitis C mit jeweils 44%
und im asiatisch-pazifischen Raum gar mit 55% Hauptursache des HCC ist. MASH und MASLD
sind in Europa, aber auch in den USA und China deutlich zunehmend als Ausldser von Leberzir-
rhose und HCC [61, 94].

Bei Pat. mit Hdmochromatose besteht im Vergleich zu Patientinnen und Patienten (Pat.) mit
anderen Formen der chronischen Lebererkrankung ein um den Faktor 1,8 erhdhtes HCC-Risiko
[28].

Neben erndahrungs- und infektionsbedingten Ursachen spielen genetische Polymorphismen in
der Keimbahn eine Rolle fur das Risiko einer HCC-Entstehung. So sind die Phospholipase-
PNPLA3-Variante rs738409 und die TM6SF2-Variante rs58542926 bei Pat. mit alkoholbedingter
Leberzirrhose mit einem erhéhten HCC-Risiko assoziiert. Ein Polymorphismus im Locus
rs2242652(A) der Telomerase-reversen-Transkriptase TERT ist hingegen mit einer relativen Pro-
tektion gegen eine HCC-Entwicklung verbunden [87, 12]. Fir die Abschatzung des Risikos, dass
in einer MASH/MASLD Situation ein HCC entsteht sind verschiedene polygene Risiko-Scores ent-
wickelt worden [8, 52], welche in Abhangigkeit der Genese der Leberschadigung und der
jeweils untersuchten Population (asiatisch vs. nicht-asiatisch) die Wahrscheinlichkeit der Ent-
wicklung eines HCC aus einer Zirrhose beschrieben kdnnen.

Als molekularpathogenetische Treiber der HCC-Entstehung gelten TP53, TERT und die Aktivie-
rung des hepatischen WNT-Signalwegs [74, 87].

3 Vorbeugung und Fruherkennung

3.1 Vorbeugung (Pravention)

Entscheidende MaBRnahmen zur Reduktion des HCC-Risikos in westeuropaischen Landern sind in
Tabelle 1 aufgeflihrt.



Tabelle 1: Wirksame MaBnahmen zur HCC-Pravention

A. Pravention der Zirrhoseentstehung (gesichert praventiv)

e Schutzimpfung gegen Hepatitis B

e Behandlung der Ursachen einer chronischen Lebererkrankung, insbesondere Alkoholkarenz, Gewichtskorrektur bei Adipositas [67]

¢ Behandlung von Hyperlipidamien mit Statinen, insbesondere bei Vorliegen einer Phospholipase-PNPLA3-Variante rs738409
[79, 75, 84]

¢ Metformin-Therapie bei nicht-insulinpflichtigem Diabetes mellitus [17, 77]

e Antivirale Behandlung bei chronischer Hepatitis-B- /-C-Infektion mit und ohne HCC, bei Hepatitis B vorzugsweise mit Tenofovir [55]

B. Pravention des HCC (nicht gesichert - retrospektive Daten)

¢ Niedrig dosiert ASS zusatzlich zu Metformin [76, 77]
o Zufuhr von = 3 Tassen koffeinhaltigen Kaffees pro Tag [7, 37]. Bei entkoffeiniertem Kaffee nicht belegt [7]

o Flr grinen Tee ebenfalls nicht belegt [25]

3.2 Fruherkennung

Zur Friherkennung eines HCC werden regelmafige Kontrolluntersuchungen bei Pat. mit fortge-
schrittener Leberfibrose, wie etwa bei chronischer HCV-Infektion oder MASLD, sowie bei Pat. mit
seltenen pradisponierenden hereditaren Erkrankungen wie akuter intermittierender Porphyrie,
hereditarer Hdmochromatose, Glykogenspeicherkrankheit, Morbus Gaucher oder Tyrosinamie
Typ | empfohlen [3].

Bei Pat. mit Leberzirrhose wird ein HCC-Screeningprogramm mit qualifizierter Sonographie =
AFP-Bestimmung alle 6 Monate empfohlen. Die regelmafBige Bestimmung des AFP-Wertes
erscheint sinnvoll, da APF-Werte = 20 ng/mL mit einer Sensitivitat von 49-71% und einer Spezi-
fitat von 49-86% ein HCC < 5 cm anzeigen [80]. Gleichzeitig zeigte eine retrospektive koreani-
sche Analyse von mehr als 185.000 HCC-Pat., dass die regelmaRige AFP-Bestimmung das Uber-
leben verbesserte [56]. Dieser Effekt war bei Hepatitis B-Erkrankten besonders grof3.

Eine randomisierte Studie zeigte eine Verbesserung der Friherkennung von HCC sowie der
Operabilitat und des Gesamtiberlebens durch Screening [95], die Ergebnisse wurden in einer
Metaanalyse von 59 Studien mit 145.396 Pat. bestatigt [78]. Durch eine strukturierte Vorsorge
bei Pat. mit Leberzirrhose konnten fast doppelt so viele Pat. in einem frithen HCC-Stadium (HR
1.83) erkannt und in kurativer Zielsetzung (HR 1,83) behandelt werden. Dies wirkte sich auch
auf das Uberleben (HR fiir OS 0,67) signifikant aus [78].

Bei Pat. mit HGmochromatose kann ein HCC auch ohne Zirrhose entstehen, sodass ein Scree-
ning empfohlen wird, sobald das AusmafR der Leberfibrose einen bestimmten Schweregrad
(METAVIR F3, Ishak Stadium 4-5) erreicht hat [24].

Einen Sonderfall stellen Pat. mit einer chronischer Hepatitis B und nicht-zirrhotischer Leber dar.
Hier wurde mit dem PAGE-B Score flr kaukasische Pat. ein Prognostikator validiert [57] (Tabelle
2). Ein PAGE-B Score von <10 hatte dabei einen negativen Vorhersagewert fur das Auftreten
eines HCC in den nachsten 5 Jahre von 99%. Fur Pat. mit HBsAg positiver Hepatitis B mit Zir-
rhose empfehlen die AASLD-Leitlinien eine Ultraschall- und AFP-Untersuchung alle 6 Monate.



Tabelle 2: PAGE-B Score-Berechnung (nach [57])

Alter in Jahren (Punkte)
16-29
30-39
40-49
50-59
60-69

>70

Geschlecht (Punkte) Thrombozytenwert (Punkte)
0 weiblich 0 >200/nl 0
2 mannlich 6 100-199/nl 6
4 <100/nl 9
6
8
10

4 Klinisches Bild

Im Frihstadium eines HCC, in dem eine kurative Therapieoption besteht, zeigen die Pat. meist
keine spezifischen Symptome. In entwickelten Gesundheitssystemen wird deshalb die Diagnose
typischerweise im Rahmen der empfohlenen Surveillance bei Zirrhose oder anderer schwerer
chronischer Lebererkrankung gestellt. Klinische Zeichen bei fortgeschrittener Erkrankung sind
in Tabelle 3 zusammengefasst.

Tabelle 3: Mégliche klinische Zeichen eines fortgeschrittenen HCC

e Druckschmerz im Oberbauch

¢ Tastbare Schwellung unter dem rechten Rippenbogen

« Appetitlosigkeit, Ubelkeit oder erhéhte Kérpertemperatur ungeklérter Ursache

e Schwache, Leistungsminderung

¢ Ungewollte Gewichtsabnahme

e Zunehmender lkterus und Juckreiz

e Zunahme des Bauchumfangs durch Aszites (bereits fortgeschrittene Zirrhose, Pfortaderinfiltration)



5 Diagnose

Abbildung 4: Diagnostischer Algorithmus bei HCC-Verdacht (abgeglichen mit [3])

HCC-Verdacht im MRT oder KM-US, Pat. therapiefahig ]

Charakteristische
KM-Dynamik

Charakteristische
KM-Dynamik
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Legende:
MRT = Kernspintomographie; KM-US = kontrastmittelgestiitzte Sonographie; CT = Computertomographie

Zur Diagnosesicherung eines hepatozellularen Karzinoms stehen die Bildgebung mit patho-
gnomonischen Befunden und die histopathologische Untersuchung zur VerfiUgung (Abbildung
4). Eine histologische Sicherung ist in jedem Fall erforderlich vor Beginn einer palliativen Thera-
pie sowie auch in der potentiell kurativen Situation, wenn das Kontrastmittelverhalten in zwei
unabhangigen Bildgebungen unklar bleibt [87]. Wird ein primar operatives Therapiekonzept in
kurativer Intention beschlossen, kann die histopathologische Sicherung am resezierten Tumor-
gewebe erfolgen. Fur Pat., welche fUr eine Lebertransplantation geeignet sind, werden die LI-
RADS-Kriterien bevorzugt und nur bei unklaren Befunden (LR3 oder LR4) sollte eine Biopsie
zum Ausschluss eines Mischtumors (HCC/CCC) erfolgen [73]. Bei Pat. mit HCC-Verdacht, bei
denen keine Leberzirrhose vorliegt, ist eine histopathologische Sicherung erforderlich [31].

5.1 HCC-Kriterien in der bildgebenden Diagnostik

Diagnostische Kategorien der Diagnosesicherung durch Bildgebung mittels dynamischer MRT
nach dem Liver Imaging and Reporting System (LI-RADS) umfassen die TumorgroRe, die Kon-
trastmitteldynamik (arterielle und Auswaschphase), das Kapsel-Enhancement und die Wachs-
tumsdynamik (= 50% Zunahme in = 6 Monaten, = 100% Zunahme in > 6 Monaten, neue
Raumforderung = 10 mm). Diese Kriterien resultieren in den LI-RADS-Kategorien [38], welche
aktuell in der revidierten Fassung (revised LI-RASD oder rLI-RADS angewendet werden [34].

Trotz der hohen diagnostischen Treffsicherheit ergeben sich jedoch ca. 9% falsch-negative Beur-
teilungen bei alleiniger bildgebender Diagnostik [18], so dass insbesondere in der palliativen
Situation eine histologische Sicherung empfohlen wird.



5.2 Histopathologische Beurteilung

Die histopathologische Typisierung des HCC soll sich nach der aktuellen WHO-Klassifikation
(zuletzt von 2019) richten [51], woflir eine Biopsie erforderlich ist. Die Diagnose erfolgt anhand
definierter histomorphologischer Kriterien der hepatozelluldrer Differenzierung (trabekulares
Wachstum, Galleproduktion, mittelgroBe bis groRe Zellen mit runden Kernen und prominenten
Nukleolen) und der Malignitat (Architekturstorung mit Reduktion des Retikulinfasergeristes,
nukleare Atypien, vaskulare Invasion). Spezielle Subytpen (steatohepatitisch, klarzellig, makro-
trabekular, szirrhés, neutrophilenreich, lymphozytenreich, chromophob, fibrolamellar) kénnen
anhand der charakteristischen Morphologie, teilweise der molekularen Veranderungen (bei-
spielweise DNAJB1-PRKACA-Fusion beim fibrolamelldren HCC) und des Aspektes des nicht-tumo-
rosen Leberparenchyms identifiziert werden. Die immunhistochemische Expression von Argi-
nase-1 und HepParl ist hilfreich in der Unterscheidung von nicht hepatozellularen Tumoren, bei-
spielsweise Metastasen, und in der Bestimmung der Liniendifferenzierung bei kombinierten
HCC-Cholangiokarzinomen. Besonders herausfordernd in der Biopsie ist die Unterscheidung des
hochdifferenzierten HCC von gutartigen, prainvasiven und frilhen hepatozellularen Lasionen.
Dazu gehoéren die Fokale Nodulare Hyperplasie (FNH), das hepatozellulare Adenom, die dysplas-
tischen Knoten, das frihe HCC (<2 cm Durchmesser, hochdifferenziert, nicht umkapselt) und
das kleine, progrediente HCC, bei dem intra- und extrahepatische Metastasen auftreten kénnen
[35]. Hierbei kann ein immunhistochemisches Panel mit den Antikérpern Glypican-3, HSP70 und
Glutaminsynthetase hilfreich sein [87]. Bei Positivitat von = 2 dieser Marker besteht eine Spezi-
fitat von 100% flr die HCC-Diagnose [22, 82]. Der Nachweis von Mutationen in ATERT-Promotor
unterstltzt ebenfalls die HCC-Diagnose.

Der histopathologische Befund eines Resektats oder Explantats soll die Ausdehnung des
Tumors (Staging) gemal der aktuellen TNM-Klassifikation, seinen Typ und Differenzierungsgrad
(Grading) und die Frage des Tumorgewebsnachweises am Resektatrand (R-Klassifikation) ent-
halten. Fur eine standardisierte Befundung ist das Template der International Collaboration on
Cancer Reporting (ICCR) zu empfehlen [58]. Das Grading hat eine prognostische Relevanz nach
Resektion und Transplantation; ein dreistufiges System wird derzeit empfohlen.

5.3 Molekularpathologische Untersuchungen

Zur Behandlung des HCC ist aktuell (noch) keine molekulare Testung notwendig. Allerdings koén-
nen molekularpathologische Methoden zur Bestimmung der Entitat und Dignitat zum Einsatz
kommen. Die molekulare Testung zur Identifikation eventueller therapeutischer Zielstrukturen
ist beim kurativ behandelbaren HCC kein Standard, kann aber als individueller Heilversuch oder
fir den Einschluss in Therapiestudien sinnvoll sein. Mégliche Angriffspunkte molekular zielge-
richteter systemischer Therapien sind in Tabelle 4 zusammengefasst.

Zur Unterstitzung der Tumortypisierung und Dignitatsbestimmung von hepatozellularen Tumo-
ren kdnnen molekularpathologische Methoden zum Einsatz kommen.

e Bei Untersuchungen an zellfreier DNA aus dem zirkulierenden Blut konnten in 92,2%
molekulare Alterationen, und in 37% madgliche therapeutische Zielstrukturen (75C1/-2
18%, BRCA1/-2 8% und PIK3CA 8%) nachgewiesen werden [19].

¢ Ein spezifisches Fusionstranskript (DNAJ/B1- PRKACA) ist pathognomonisch fur ein fibrola-
mellares HCC und wird auch als Angriffspunkt fur eine molekular zielgerichtete Therapie
evaluiert [4].

In der Regel findet sich bei molekularen Sequenzierungsverfahren beim HCC typischerweise
eine niedrige bis maliig erhdhte Tumormutationslast (TMB) mit durchschnittlich 2,9 Mut/Mega-
base, entsprechend etwa 40-60 kodierenden somatischen Mutationen. Rekurrente genetische



Alterationen betreffen TERT-Promotormutationen (50-60%), TP53-Alterationen (20-40%),
CTNNBI1-Mutationen (15-40%) und AR/ID1A-Mutationen (10-20%) [87].

Die Aktivierung onkogener Signalwege (Wnt-TGFB, PI3K-AKT-mTOR, RAS-MAPK, MET-Uberex-
pression, /GF) ist haufig nachweisbar; ebenso eine FGF19/FGFR4-Uberexpression [43] und
erlaubt potentiell den zielgerichteten Einsatz von FGFR4-Inhibitoren.

Die Bestimmung des MSI/MMR-Status, der Tumormutationslast (TMB) oder der PD-L1-Expression
sind fur die Diagnostik des HCC bislang nicht als Routineparameter fir die Primardiagnostik
etabliert. Der Einsatz immuntherapeutischer Behandlungsverfahren wird bislang nicht nach die-
sen Befunden stratifiziert (siehe Kapitel 6 Therapie). Die routinemafBige Untersuchung auf
NTRK-Fusionen ist flr die Primardiagnostik ebenfalls nicht indiziert. Die Untersuchung dieser
molekularpathologischen Alterationen kann aber im Kontext der Entscheidung Uber eine syste-
mische Therapie nach Ausschoépfung der gesicherten Standardoptionen indiziert sein. Bei Vor-
liegen einer (sehr seltenen) NTRK-Fusion oder einer TMB > 10 Mutationen/Megabase kann auf
bestehende tumoragnostische Zulassungen von Entrectinib oder Larotrectinib bzw. Pembrolizu-
mab Bezug genommen werden.

Die Testung auf Keimbahnmutationen wird bislang nicht regular empfohlen (NCCN 4.2024).

Tabelle 4: Mégliche Angriffspunkte fiir molekular zielgerichtete Therapien (modifiziert nach [54])

Extrazellu- VEGF PDGF FGF EGF IGF SCF HGF Angio- FL GDNF
lare poetin
Domane
Rezeptor/ VEGFR PDGFR FGFR EGFR IR c-KIT c-MET Tie-2 FLT3 RET
Signalweg
Medika- Sorafe- Sorafe- Lenvati- | Erloti- Cixutu- Sorafe- Cabozan- Regora- Sorafe- Sorafe-
mente nib nib nib nib mumab nib tinib fenib nib nib
Lenvati- Lenvati- | Regora- | Vande- Lenvati- Tivantinib | Trebana- | Suniti- Lenvati-
nib nib fenib tanib nib Tepotinib nib nib nib
Regora- Regora- | Briva- Regora- Capmati- Cabo- Regora-
fenib fenib nib fenib nib zantinib fenib
Cabozan- | Suniti- Ninte- Cabo- Foretinib Cabo-
tinib nib danib zantinib Emibetu- zantinib
Ramu- Linifa- Doviti- Suniti- zumab Suniti-
cirumab nib nib nib nib
Sunitinib Ninte- Fisoga- Donafe- Vande-
Brivanib danib tinib nib tanib
Vandeta- Doviti- Donafe-
nib nib nib
Ninteda- Donafe-
nib nib
Donafe-
nib
Dovitinib
Linifanib

5.4 Staging

Das Staging eines HCCs soll ein kontrastmittelverstarktes CT des Thorax und des Abdomens
beinhalten. Falls das kontrastverstarkte MRT das gesamte Abdomen diagnostisch abdeckt, soll
lediglich eine native CT-Thorax erganzt werden. Bezlglich der bildmorphologischen Tumoras-
pekte sollen bildgebende Analyseverfahren verwendet werden, die die Vaskularitat bertcksich-
tigen [3]. Fur die Abklarung einer eventuellen GefaRinfiltration, welche einen wichtigen pro-
gnostischen Faktor darstellt, wird ein mit Gadobutrol (Gadovist®) durchgefiihrtes kontrastmitel-
verstarktes MRT empfohlen. Im weiteren Verlauf wird ein leberspezifisches Kontrastmittel prafe-
riert.

Das Staging dient der Festlegung der TNM-Formel, der daraus resultierenden Stadienzuordnung
(aktuell gemalR AJCC 8th edition 2017), der Festlegung des Grading und des Fibrosegrades
sowie der Ermittlung des BCLC-Stadiums nach den Barcelona-Kriterien [68] (Tabelle 5). Zur
Beurteilung der Therapiemdglichkeiten ist die Festlegung der hepatischen Funktionsreserve bei
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Leberzirrhose nach dem Child-Pugh-Score erforderlich [62] (Tabelle 6). Die alleinige Fokussie-
rung auf das BCLC-Stadium spiegelt bei der Therapieentscheidung nicht die aktuelle klinische
Praxis wider. In mehreren Arbeiten konnte gezeigt werden, dass die Entscheidung des multidizi-
plinaren Tumorboard des jeweiligen Zentrums bzgl. der fir den Pat. passenden Therapie bes-
sere Erfolgsraten haben kann als die alleinige BCLC gesteuerte Entscheidung [33, 47].

Die Indikation zur Lebertransplantation (LTx) besteht bei Ausschluss MakrogefaBinvasion, Aus-
schluss extrahepatischer Tumormanifestation und grundsatzlicher Eignung zur LTx. Die Zutei-
lung eines match-MELD durch Standardausnahme [88, 48] erfolgt anhand der Milan-Kriterien
[49], wobei Tumoren unter 20 mm reseziert werden sollen und somit Milan-Kriterien durch
UNOS T2 ersetzt wurden. Die statische Einteilung dient lediglich der Priorisierung auf der War-
teliste.

Es zeigt sich zunehmend, dass die dynamischen Selektionskriterien (biological response, AFP-
slope, G3, V+) besser geeignet sind als die statischen.

Tabelle 5: Barcelona-Stadien des HCC (nach [53])

Stadium Definition
Sehr friihes Stadium (0) Einzelne Leberldsion = 2 cm
Erhaltene Leberfunktion, Allgemeinzustand ECOG 0
Friihes Stadium (A) Einzelne oder bis zu 3 Leberlasionen, jeweils = 3 cm
Erhaltene Leberfunktion, Allgemeinzustand ECOG 0
Intermediares Stadium (B) Multiple Leberldsionen
Erhaltene Leberfunktion, Allgemeinzustand ECOG 0
Fortgeschrittenes Stadium (C) Portale Invasion und/oder extrahepatische Ausbreitung
Erhaltene Leberfunktion, Allgemeinzustand ECOG 1-2
Terminales Stadium (D) Jedwede Tumorausbreitung

Leberinsuffizienz im Endstadium, Allgemeinzustand ECOG 3-4

Tabelle 6: Child-Pugh Score zur Beschreibung des Grades der Leberfunktionsreserve bei Leberzirrhose (nach [62]).

Klinische/biochemische Parameter Score-Punkte fiir zunehmende Abnormitat
1 2 3
Grad der Enzephalopathie Keine 1-2 3-4
Aszites Nicht vorhanden Leicht MaRig
Albumin (g/dL) Uber 3,5 2,8-3,5 Unter 2,8
PTT Sekunden Gber Norm Weniger als 4 4-6 Mehr als 6
INR Unter 1,7 1,7-2,3 Uber 2,3
Bilirubin (mg/dL) Unter 2 2-3 Uber 3
- bei primarer biliarer Zirrhose Unter 4 4-10 Uber 10
Legende:

Klasse A = 5-6 Punkte; Klasse B = 7-9 Punkte; Klasse C = 10-15 Punkte
Klasse A: Gunstiges Operationsrisiko,; Klasse B: Moderat erhohtes Operationsrisiko; Klasse C: hohes Operationsrisiko

6 Therapie

6.1 Grundprinzipien

Zur Entscheidung Uber das adaquate Therapieverfahren sollen alle Pat. mit HCC in einer inter-
disziplinaren Tumorkonferenz eines Zentrums mit Assoziation zu einem Lebertransplantations-
zentrum vorgestellt werden. Hier ist die Teilnahme fachkompetenter Vertreter(innen) aus den
Disziplinen Radiologie (diagnostisch und interventionell), Strahlentherapie, Nuklearmedizin,
Pathologie, Gastroenterologie/Hepatologie, Viszeralchirurgie und Hamatologie/Onkologie erfor-
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derlich. Zur korrekten Entscheidung missen dabei ggf. der histopathologische Befund, der
radiologische Befund, der Infektionsstatus (Hepatitis), die Tumorlast (Stadium und TNM-Formel
nach UICC), BCLC-Stadium, die aktuellen Leberfunktionsparameter, der AFP-Wert, die Thrombo-
zytenzahl, das Child-Pugh/ALBI-Stadium bei Leberzirrhose und der Allgemeinzustand (Karnofsky
oder ECOG) vorliegen.

Bei Pat. mit einer chronischen HBV-Infektion und HCC ist eine leitliniengerechte antivirale The-
rapie indiziert. Hier sind Tenofovir und Entecavir als Standard etabliert. Die Indikation zur antivi-
ralen Therapie gilt auch fur Pat. mit einer chronischen HCV-Infektion und HCC, hier ggf. ange-
passt an den HCV-Genotyp und den entsprechenden Zulassungsstatus, wobei hier der Benefit
bei Pat. mit weit fortgeschrittenem und nicht kurativ behandelbarem HCC noch nicht belegt ist
[59]. In der kurativ intendierten Behandlung ist durch antivirale Therapie der HCV-Infektion eine
Verbesserung des Gesamtuberlebens belegt [13].

6.2 Lebertransplantation

Zur primaren Entscheidungsfindung bei einem kurativ behandelbaren HCC wird die Einbezie-
hung eines Zentrums fir Lebertransplantationen empfohlen. Dies gilt auch fir Pat. mit resekta-
blem HCC; insbesondere aber fir Pat. mit nicht resektablem HCC bei Zirrhose innerhalb der
Mailand-Kriterien (BCLC A), kann aber auch bei resektablem bzw. grenzwertig resektablem HCC
in Zirrhose bei Erflllung der Mailand-Kriterien [49] erfolgen [3] (siehe Tabelle 7). Die Indikation
und Dringlichkeit zu einer Lebertransplantation muss daher schnellstméglich in einem Leber-
transplantationszentrum getroffen werden. Die Transplantation kann auch auBerhalb der UNOS
T2-Kriterien indiziert sein (siehe Tabelle 7). In Deutschland ist bei diesen Tumoren keine Listung
mittels , Standard-Exceptions” (SE)-Kriterien moéglich, so dass mit dem jeweiligen Transplantati-
onszentrum andere Modglichkeiten der Listung evaluiert werden mussen (Lebendspende, Lis-
tung ohne SE-Kriterien, Zentrumsangebote). Diese gilt insbesondere flir Tumore, die sehr gut
auf lokale und systemische Therapie angesprochen haben. Die Hohe des AFP-Wertes weist eine
Korrelation mit dem Transplantationsergebnis auf [6] und ein AFP > 1.000 ng/ml wird in vielen
Landern als Kontraindikation einer Lebertransplantation betrachtet. Ein Abfall auf < 500 ng/ml
durch eine lokale oder systemische Therapie fuhrt zu einer Verbesserung der Prognose nach
Transplantation [50].

Vergleicht man Pat., welche innerhalb der Mailand-Kriterien eine Lebertransplantation erhalten
haben, mit denen, die erst nach einem Downstaging die Mailand-Kriterien erreicht haben, so ist
das 10-JahresUberleben und auch die Rate an Rezidiven vergleichbar (61,5% vs 52,1% bzw.
13,3% vs 20,6%) [81].

Bei einem rezidivfreiem Intervall von mehr als 2 Jahren darf, nach Richtlinie der Bundesarzte-
kammer, ein de-novo HCC angenommen werden, wodurch sich die Indikation fUr eine LTx erge-
ben kann.

Nicht indiziert ist die Lebertransplantation bei extrahepatischen HCC-Manifestationen und/oder
einer makrovaskularen Invasion der LebergefaRe.

Wird die Indikation zur Lebertransplantation gestellt, sollte ein Bridging mittels lokaler Ablation
(s.u.), chirurgischer Resektion oder transarterieller Embolisation (s.u.) angestrebt werden. Die
Indikation zu einer Bridging-Therapie sollte immer in Absprache mit einem Transplantationszen-
trum getroffen werden.

AuBerhalb von Studien sollen Pat. mit HCC nach Lebertransplantation nicht adjuvant syste-
misch behandelt werden. Die interdisziplinar zu entscheidende Weiterfihrung einer antiviralen
Therapie bei HBV-/HCV-bedingtem HCC (s.0.) bleibt hiervon unbenommen.
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Tabelle 7: Kriterien fiir eine Lebertransplantation bei HCC (S2k-Leitlinie AWMF/DGAV/DGVS, [5])

* Geeignete Patienten mit Leberzirrhose und einem nicht-resektablen HCC innerhalb der Mailand-Kriterien (BCLC-A/UNOS T2) sollen
flr eine Lebertransplantation evaluiert werden.

e Auch bei formal resektablen oder grenzwertig resektablen HCC-Befunden in Zirrhose kann innerhalb der Mailand-Kriterien eine
Indikation zur Transplantation bestehen, insbesondere, wenn eine portale Hypertension besteht.

Bei Patienten mit HCC ohne bestehende Leberzirrhose sollte nur in Ausnahmefallen eine Lebertransplantation erfolgen.

Bei extrahepatischen Tumormanifestationen und/oder einer makrovaskularen Invasion der Lebergefafe soll eine Lebertransplanta-
tion nicht durchgefiihrt werden.

Bei einem AFP-Wert > 1.000 ng/ml sollte keine Indikation zur Transplantation ohne neoadjuvante Therapie gestellt werden.

Bei AFP-Anstieg auf > 1.000 ng/ml unter Downstaging-/Bridging-Therapie sollte die Transplantation nicht durchgefiihrt werden.

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

FUr das Bridging sollen Lokalablation, Resektion, oder transarterielle Verfahren (TACE, TARE) eingesetzt werden.

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

6.3 Primar operatives Vorgehen mit oder ohne neoadjuvante/adju-
vante Therapie

Voraussetzung fur eine primare chirurgische Resektion ist die Mdglichkeit der RO-Resektion.
Zuvor sollte eine portale Hypertension (Splenomegalie, Osophagusvarizen, Ascites, Thrombo-
penie), ggf. mittels Bestimmung des Wedgedrucks, ausgeschlossen werden.

Kénnen nicht alle intrahepatischen HCC-Manifestationen RO-reseziert werden, ist pratherapeu-
tisch Uber die Kombination mit lokal ablativen oder Embolisationsverfahren (s.u.) in kurativer
Intention zu entscheiden.

Bei einem singularen HCC-Knoten <2 cm in Leberzirrhose mit funktioneller Resektabilitat sollte
eine Leberresektion erfolgen. In dieser Konstellation kann aber auch eine Lebertransplantation
indiziert sein [5]. Bei Tumoren >2cm sollte eine individuelle Diskussion erfolgen in der die Lage
des Tumors, die Tumorbiologie, das Rezidivrisiko und eine eventuelle Lebendspendeoption mit
in die Entscheidung einflieSen sollen. Die Leberresektion kann offen oder minimalinvasiv durch-
gefuhrt werden. Wird die Resektion als Bridging zu einer geplanten Lebertransplantation vorge-
nommen, sollte sie minimal-invasiv erfolgen.

Wird eine neoadjuvante oder adjuvante Systemtherapie vor/nach RO-Resektion geplant, ist die
Einbringung in klinische Studien zu empfehlen. Die aktuelle Datenlage hierzu ist wie folgt:

e FUr die adjuvante Therapie konnte erstmals fur die Therapie mit Atezolizumab plus Beva-
cizumab im randomisierten Vergleich zu alleiniger Nachkontrolle (Phase-IlI-Studie IMbrave
050) eine signifikante Verbesserung des PFS (primarer Endpunkt) gezeigt werden [64].
Auch wenn die Studie nicht fir OS gepowert war, zeigten die reifen OS-Daten [93] keinen
Vorteil der Therapie gegenuber der Nachkontrolle, so dass eventuell die Therapie mit Ate-
zolizumab plus Bevacizumab nur als vorgezogene palliative Therapie zu diskutieren ist.
Dies sollte im Gesprach mit den Pat. erdrtert werden.

¢ Die neoadjuvante und postoperativ weitergefiuhrte Immuntherapie mit Cemiplimab bei
Pat. mit resektablem HCC ist bislang experimentell [46].

e Eine perioperative Systemtherapie mit Nivolumab oder Nivolumab plus Ipilimumab hat
sich als sicher durchflhrbar erwiesen, histopathologisch wurde nach neoadjuvanter Gabe
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bei einzelnen Pat. ein deutliches Ansprechen (major pathological response) dokumentiert
[36].

* Bei histopathologischem Nachweis einer GefaRinfiltration (V1) ist eine Senkung der Rezi-
divrate (von 55,7% auf 40,1%) durch intraarterielle Chemotherapie mit FOLFOX nachge-
wiesen worden [41].

6.4 Lokal ablative Verfahren als Alternative zur Operation

6.4.1 Potentiell kurativer Ansatz

Pat. mit einem primar lokal-ablativen Therapiekonzept haben insgesamt ein kuratives Potenzial
von 20-30%, bei kleinen HCC-Einzelherden auch bis 40% (n = 1.571) [20], wobei die perkutane
Ablation des HCC mittels Radiofrequenz-Ablation (RFA) oder Mikrowellen-Ablation (MWA) durch-
gefuhrt werden soll.

Bei Pat. mit einem HCC von bis zu 3 cm sind die chirurgische Resektion und die Ablation aqui-
valente Verfahren hinsichtlich der klinischen Ergebnisse. Die Indikation zur primaren Thermoab-
lation besteht insbesondere bei HCC = 3 cm in flr die Resektion ungunstiger Lokalisation oder
bei deutlich eingeschrankter Leberfunktion.

Die Vorteile einer perkutanen MWA sind die geringe damit verbundene Morbiditat, insbesondere
hinsichtlich anschlieBender Schmerzsymptomatik, eine kurze Hospitalisierung und die Option
der Durchfuhrung unter Sedierung statt Vollnarkose.

Bei Pat. mit einem HCC-Herd > 3 cm und = 5 cm bei guter Leberfunktion (Child Pugh A) und
gering- oder maliggradiger portaler Hypertension soll vor einer Thermoablation eine TACE
erfolgen [3].

Eine transarterielle Chemoembolisation (TACE) kann als Downstaging vor einer geplanten ope-
rativen Therapie indiziert sein [9].

6.5 Lokale Therapieverfahren im intermediaren Stadium

Im intermediaren Stadium sollte bei nicht resektablem HCC zunachst die Indikation fur intraate-
rielle Therapieverfahren geprift werden. Als lokale Therapieverfahren stehen dabei die TACE
und die SIRT zur Verfugung. Wenn bei Pat. durch diese Therapien ein gutes Ansprechen erreicht
werden kann, kénnen die Behandlungen bei Pat. mit guter Leberfunktion wiederholt eingesetzt
werden [11, 86]. Die Entscheidung dazu soll im interdisziplinaren Tumorboard getroffen werden
und sollte nach zwei Behandlungen reevaluiert werden. Die beiden Verfahren wurden in zwei
Meta-Analysen als gleichwertig ermittelt [10, 45, 16].

In den 2024 erstmals vorgestellten Ergebnissen der EMERALD-1-Studie zeigte sich bei 616 HCC-
Pat. ein signifikanter Vorteil der Kombination von TACE mit Durvalumab und Bevacizumab im
Vergleich mit TACE allein hinsichtlich des progressionsfreien Uberlebens (HR 0,77, 95% ClI
0,61-0,98, p=0,032), jedoch bislang ohne Vorteil im Gesamtlberleben [40]. Auch der randomi-
sierte Vergleich von Lenvatinib + Pembrolizumab + TACE vs Placebo + TACE (LEAP-012) ergab
bei 480 HCC-Pat. mit Child Pugh A in der Erstlinientherapie einen signifikanten PFS-Vorteil far
die Kombinationstherapie (HR 0,66, 95% CI 0.51-0.84; p=0,0002), wahrend auch hier noch
keine reifen Daten zum Gesamtuberleben vorliegen [44].

6.6 Systemtherapie

Eine systemische medikamentdse Therapie unter Einsatz von Tyrosinkinaseinhibitoren (TKI;
Sorafenib, Lenvatinib, Regorafenib oder Cabozantinib) oder Immuntherapeutika (Atezolizumab,
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Durvalumab, Pembrolizumab, Tislelizumab, Nivolumab, Ipilimumab, Tremelimumab) bzw. anti-
angiogenetische Antikérper, Bevacizumab, Ramucirumab, teils in Kombinationstherapien) ist
seit Publikation der Ergebnisse der SHARP-Studie [42] als Standard etabliert worden. Wahrend
in der SHARP-Studie der Vergleich von Sorafenib mit Placebo erfolgte, wurde in den nachfolgen-
den Studien der neue Therapieansatz jeweils gegen Sorafenib und/oder Lenvatinib als Kontroll-
arm verglichen. Ein randomisierter Vergleich mit Placebo erfolgte aus ethischen Grinden nicht
mehr, allerdings auch kein randomisierter Vergleich neuerer Therapieverfahren gegeneinander,
was die differenzierte Bewertung des Nutzens der zahlreichen neueren Therapieoptionen nicht
erlaubt.

Prinzipiell ist bei Pat. bei denen das Lebertransplantationszentrum keine kurative Behandlungs-
option sieht, mit einer Zirrhose im Stadium Child-Pugh A eine Behandlung mit Atezolizumab
plus Bevacizumab, Durvalumab mit und ohne Tremelimumab sowie mit Sorafenib, Lenvatinib,
Regorafenib, Cabozantinib und Ramucirumab maglich. Im Stadium Child-Pugh B liegen flr Sora-
fenib Daten aus Beobachtungstudien vor sowie flr Immuncheckpointinhibitoren aus kleineren
Phase-2-Studien. In einer Meta-Analyse Uber bislang publizierte Berichte mit PD1-Antikérpern
bei Pat. in diesem Stadium konnte insgesamt ein vertretbares Sicherheitsprofil fur die Substan-
zen bestatigt werden, wenngleich mit héherer assoziierter Morbiditat als bei Pat. mit Child Pugh
A Leberzirrhose [89]. Dementsprechend kann bei selektierten Pat. mit Child-Pugh B in einem
guten Allgemeinzustand (ECOG PS = 1) auch eine systemische Therapie erwogen werden [3].
Bei Pat. mit Zirrhose-Stadium Child-Pugh C ist eine medikamentdse systemische HCC-Therapie
nicht indiziert.

Eine Systemtherapie sollte nicht Gber den Zeitpunkt eines nachgewiesenen Therapieversagens
fortgefuhrt werden, jedoch nach Beschluss einer interdisziplinaren Tumorkonferenz bei entspre-
chender Indikation auf eine andere Systemtherapie umgestellt werden.

Sollte sich bei Pat. mit primar nicht kurativ angehbarem HCC ohne Fernmetastasen ein sehr
gutes Ansprechen auf eine systemischen Tumortherapie zeigen, ist eine erneute Vorstellung im
Tumorboard mit der Frage einer sekundaren, potentiell kurativen, Therapie zu empfehlen [3].

6.7 Systemische Erstlinientherapie

Die aktuell verfigbaren Studienergebnisse zu den o0.g. Substanzen zur systemischen Erstlini-
entherapie bei HCC lassen sich wie folgt zusammenfassen:

* Sorafenib zeigte im Vergleich zu Placebo eine Ansprechrate von 2,3%, ein progressions-
freies Uberleben (PFS) von 4,9 vs. 4,1 Monaten und ein signifikant verbessertes Gesamt-
Uberleben (OS) von 10,7 vs. 7,9 Monaten (HR 0,69; p<0,001) [42]. In den aktuellen
Phase-lIl Studien in denen Sorafenib als Kontrollarm fungierte, konnte ein Uberleben von
13 - 15 Monaten erreicht werden, was wahrscheinlich primar auf den Einsatz Evidenz-
basierter Zweitlinientherapien zurtickzufihren ist.

¢ Lenvatinib zeigte im Vergleich zu Sorafenib ein PFS von 7,4 vs. 3,7 Monaten und ein OS
von 13,6 vs. 12,3 Monaten (HR 0,92) [39]. Ahnlich wie bei Sorafenib, konnte mit Lenvati-
nib in aktuelleren Phase-3 Studien ein Uberleben von bis zu 20 Monaten erreicht werden.

e Unter der Kombination von Atezolizumab plus Bevacizumab vs. Sorafenib wurde ein
Gesamtansprechen von 27,3 vs. 11,9%, ein PFS von 6,8 vs. 4,3 Monaten (HR 0,66;
p<0,001) und ein 1-Jahres-0OS von 67,2% vs. 54,6% beobachtet [26]. Die langere Nachbe-
obachtung ergab ein medianes OS von 19,2 vs. 13,4 Mo. (HR 0,65; p<0,001) [69]. Die
Ergebnisse konnten auch unter praktischen ,Real World“-Bedingungen reproduziert wer-
den [29]. Aufgrund von potentiellen Blutungsnebenwirkungen sollten vor Beginn einer
Therapie mit Bevacizumab behandlungsbedurftige Osophagusvarizen mittels OGD ausge-
schlossen bzw. mit einer Ligatur versorgt werden.
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¢ Die Kombination von Tremelimumab und Durvalumab (,,STRIDE” Schema) (HIMALAYA Stu-
die) vs. Sorafenib ergab eine Ansprechrate von 20,1% vs. 5,1% (flr das STRIDE Schema),
ein PFS von 3,8 vs 4,1 Mo. (fur Sorafenib) (HR 0,90 fir STRIDE) und ein OS von 16,4 Mo.
vs. 13,8 Mo. (HR 0,76; p=0,0008) [1].

¢ Die Kombination von Nivolumab plus Ipilimumab (CheckMate-9DW Studie), getestet
gegen Lenvatinib oder Sorafenib, zeigte eine Ansprechrate von 36% vs. 13%, ein PFS von
7,5 Mo. vs. 7,5 Mo. (HR 0,72) und ein OS von 23,7 Mo. vs. 20,6 Mo (HR 0,79; p=0,018)
[21, 32].

¢ Im Vergleich der Immuntherapie/TKI-Kombination von Atezolizumab plus Cabozantinib mit
Sorafenib zeigte sich in der COSMIC Studie ein signifikant verlangertes PFS von 6,9 vs.
4,3 Mo. (HR 0,63; p= 0,0012), jedoch ein vergleichbares OS von 16,5 vs. 15,5 Mo. (HR
0,90; p=0,44) [91].

* Trotz der Unterschiede in den Studienergebnissen, die in erster Linie auf jeweils studien-
spezifischen Selektionsmerkmalen beruhen durften, zeigen Meta-Analysen keinen signifi-
kanten Unterschied zwischen den verschiedenen gepruften Kombinationstherapien
[15, 301

¢ In der Studie CARES-310 konnte mit Camrelizumab plus Rivoceranib (vormals Apatinib)
gegen Sorafenib ein verbessertes PFS mit 5,6 vs. 3,7 Mo. (HR 0,52; p<0,0001) sowie
deutlich langeres OS von 22,1 vs. 15,2 Mo. (HR 0,62; p<0,0001) erreicht werden. Insge-
samt war mit dieser Kombination die Therapietoxizitdat erhéht, ohne dass allerdings ein
negativer Einfluss auf die Lebensqualitat der Pat. zu beobachten war [63].

¢ Eine Erstlinientherapie mit einem Immuncheckpointinhibitor als Monotherapie ist nach
derzeitiger Datenlage nicht Uberlegen gegenuber Sorafenib:

o Durvalumab vs Sorafenib ([1]) - es besteht jedoch eine EMA-Zulassung fur Durvalu-
mab als Monotherapie zur HCC-Erstlinienbehandlung.

o Tislelizumab vs Sorafenib [63]

o Nivolumab vs Sorafenib [91]
= Eine Rucknahme der zuvor beschleunigt erfolgten FDA-Zulassung von Nivolu-
mab fur diese Indikation erfolgte im Juli 2021.

¢ Die Kombination von Lenvatinib mit einer TACE hat in einer randomisierten Phase-IlI-Stu-
die aus China im Vergleich zu Lenvatinib allein eine signifikante OS-Verbesserung (17,8
vs. 11,5 Mo.) und PFS-Verbesserung (10,6 vs 6,4 Mo.) sowie bessere Ansprechrate gemaf
MRECIST (54,1% vs. 25,0%) bei Pat. im fortgeschrittenen Stadium gezeigt [60]. Der Ein-
satz von lokalen Therapien bei BCLC C gilt aber nicht als akzeptierter Standardoption [3]
und sollte nur nach interdisziplinarer Diskussion im Tumorboard erfolgen.

¢ Die Therapie mit Immuncheckpointinhibitoren ist nach den Ergebnissen der CATCH-IT-Stu-
die bei Pat. mit einer HIV-Infektion mit vergleichbarer Effektivitat und Sicherheit wie bei
HIV-negativen Pat. einsetzbar [23].

Daraus ergibt sich fir die systemische Erstlinientherapie bei nicht kurativ behandelbaren
Pat. im Zirrhose-Stadium Child-Pugh A ohne Kontraindikationen die Empfehlung, hier die Kombi-
nation von Atezolizumab plus Bevacizumab oder Durvalumab plus Tremelimumab oder Nivolu-
mab plus Ipilimumab, jeweils bis zur radiologisch nachweisbaren Tumorprogression einzuset-
zen.

Bei Pat. mit Kontraindikationen oder Unvertraglichkeit gegenuber diesen Substanzen soll primar
Lenvatinib oder Sorafenib als Monotherapie eingesetzt werden (siehe Abbildung 5).
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Abbildung 5: Empfohlene Erstlinien- und Folgetherapien bei Pat. mit HCC ohne kurative

Behandlungsoptionen
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Legende:
palliative Intention

6.8 Systemische Zweitlinien- und Nachfolgetherapie

Nach Versagen einer systemischen Erstlinientherapie sollte eine Zweitlinientherapie erfolgen.
In Phase-3-Studien konnte die Wirksamkeit von Regorafenib, Cabozantinib und Ramucirumab
nach Versagen einer Therapie mit Sorafenib gezeigt werden. Fur Pat., die nicht mit Sorafenib
behandelt worden sind, liegen formal bislang keine Phase-3-Daten vor, es wird aber insbeson-
dere bei Pat. mit gut erhaltener Leberfunktion eine Therapie mit den zugelassenen Substanzen
empfohlen. Bislang liegen keine randomisierten Vergleiche zwischen den TKIs in dieser Indika-
tion vor.

Es besteht fir keines der 0.g. Immuntherapeutika (Atezolizumab, Pembrolizumab, Durvalumab,
Nivolumab, Ipilimumab, Tremelimumab) eine Zulassung fur die Zweitlinientherapie nach TKI-
Versagen. Sollte bei Pat. in der Erstlinie keine Immuntherapie-basierte Therapie erfolgt sein
(z.B. auf Grund von relativen Kontraindikationen), kann diese in der Therapiesequenz erwogen
werden. Die bislang durchgeflhrten Studien ergaben die folgenden Resultate:

¢ In der Checkmate-040-Studie zeigte sich unter der Kombination von Nivolumab plus Ipili-
mumab nach Sorafenib-Vorbehandlung eine Ansprechrate von etwa 30% [90].

¢ Pembrolizumab als Monotherapie im randomisierten Vergleich zu Placebo flhrte zu einem
PFS von 3,0 vs 2,8 Mo. und einem OS von 13,9 vs. 10,6 Mo. [27].

¢ Bei asiatischen Pat. nach Vorbehandlung mit Sorafenib oder einer Oxaliplatin-basierten
Chemotherapie fuhrte eine Pembrolizumab-Monotherapie im Vergleich zu Placebo zu
einer Ansprechrate von 12,7% vs. 1,3%, einem PFS von 2,6 vs. 2,3 Mo. und einem OS von
14,6 vs. 13,0 Mo. [65].

Der VEGFR2-Inhibitor Ramucirumab ist jedoch als Monotherapie nach Sorafenib-Vorbehandlung
fur Pat. mit einem AFP-Wert von = 400 ng/ml zugelassen. Wahrend in dieser Indikation bei
unselektierten Pat. im Vergleich zu Placebo kein signifikanter Benefit beobachtet wurde [97],
konnte in einer Nachfolgestudie bei Pat. mit einem AFP-Ausgangswert = 400 ng/ml ein signifi-
kanter OS-Vorteil (8,5 vs. 7,3 Mo.) gezeigt werden. Das PFS war mit 2,8 vs. 1,6 Mo. ebenfalls
signifikant verlangert [96].

Als TKI stehen (nach Versagen von Sorafenib) Lenvatinib und Cabozantinib, Regorafenib und
Ramucirumab (bei AFP = 400ng/mL) und (nach Versagen von Lenvatinib) Sorafenib und Cabo-
zantinib zur Verfuigung (s. Abbildung 5 zur Sequenztherapie). Lenvatinib ist fur die Zweitlinien-
therapie nach Sorafenib-Versagen nicht zugelassen.
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Auch fur die Zweitlinientherapien gilt generell eine Beschrankung auf Pat. mit einem ausrei-
chenden Allgemeinzustand (ECOG = 1) und einem Zirrhose-Stadium Child-Pugh A, nur im selek-
tierten Einzelfall ist eine solche Therapie bei Child-Pugh B zu diskutieren.

Experimentelle Therapieoptionen, die sich aus molekularpathologischen Befunden ableiten
lassen, so etwa Dostarlimab bei MSI-H/dMMR, Selpercatinib bei Nachweis einer RET-Fusion,
Larotrectinib oder Entrectinib bei (extrem seltenem) Nachweis einer NTRK-Fusion oder Pembro-
lizumab bzw. Nivolumab plus Ipilimumab bei erhdhter Tumormutationslast [53], sofern zuvor
noch keine Immuncheckpointinhibition eingesetzt wurde, sind Einzelfallentscheidungen auRer-
halb gesicherter Therapiestandards, die von einem molekularen Tumorboard vorgeschlagen
werden kénnen.

7 Medikamentose Tumortherapie - Substanzen (alphabe-
tisch)

7.1 Atezolizumab

Atezolizumab ist ein gegen PD-L1 gerichteter humanisierter 1gG1l-Antikdrper und gehért zur
Wirkstoffklasse der Immuncheckpointinhibitoren. Er ist zur Behandlung des hepatozelluldren
Karzinoms [27] in Kombination mit Bevacizumab sowie eines breiten Spektrums weiterer mali-
gner Neoplasien zugelassen. Fir den Einsatz beim HCC ist dabei kein Nachweis einer PD-L1-
Expression gefordert. Wie bei anderen gegen PD1 oder PD-L1 gerichteten Immuncheckpointin-
hibitoren wurden in klinischen Studien immunvermittelte Nebenwirkungen wie Hepatitis, Pneu-
monitis, Kolitis, Endokrinopathien oder Hautreaktionen dokumentiert, sowie eine teils ausge-
pragte Fatigue. Es besteht das Risiko der Exazerbation einer vorbestehenden Autoimmuner-
krankung. Klinisch bedeutsame pharmakologische Interaktionen mit anderen Wirkstoffen wur-
den nicht beschrieben, bei vorausgehender Verabreichung immunsupprimierender Medika-
mente ist eine Beeintrachtigung der Wirksamkeit von Atezolizumab zu erwarten.

7.2 Apatinib (siehe Rivoceranib)
Siehe Kapitel 7.13 Rivoceranib.
7.3 Bevacizumab

Bevacizumab ist ein monoklonaler, antiangiogenetisch wirksamer Antikérper gegen den endo-
thelialen Wachstumsfaktor VEGF. Die Fachinformation zu Atezolizumab weist die Zulassung in
Kombination mit Bevacizumab zur Erstlinientherapie des HCC aus, wahrend in Fachinformatio-
nen zu den verschiedenen Bevacizumab-Praparaten diese Indikation fehlt. Nebenwirkungen
(Grad 3 oder 4), die bei mehr als 5% der Pat. in den Zulassungsstudien auftraten, waren Hyper-
tonie und Proteinurie. Seltenere kritische Komplikationen sind arterielle thromboembolische
Ereignisse und Perforationen im Gastrointestinaltrakt. Der im Leitlinientext enthaltene Vermerk
zum Blutungsrisiko bei Vorliegen von Osophagusvarizen ist zu beachten.

Bevacizumab wird im Korper proteolytisch abgebaut. Die Elimination erfolgt weder Uber die
Niere noch Uber die Leber. Eine relevante pharmakokinetische Beeinflussung der Wirkung von
Bevacizumab durch andere Arzneistoffe ist daher unwahrscheinlich. Es wurden Falle von mikro-
angiopathischer hamolytischer Anamie bei Pat. unter der Kombinationstherapie mit Bevacizu-
mab und Sunitinib berichtet, auf die auch in der Fachinformation von Bevacizumab hingewiesen
wird.
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7.4 Cabozantinib

Cabozantinib ist ein Multikinase-Inhibitor. Neben den VEGFR1-, VEGFR2- und VEGFR3-Kinasen
hemmt es auch AXL und MET. Cabozantinib ist fir die Zweitlinienbehandlung nach Versagen
von Sorafenib bei Leberzellkarzinom (verlangertes Gesamtuberleben im Vergleich zu Placebo)
sowie bei Nierenzellkarzinom und differenziertem Schilddrisenkarzinom zugelassen. In der
Erstlinientherapie wurde in der Kombination mit Atezolizumab keine Verbesserung des Gesamt-
uberlebens im Vergleich zu Sorafenib gefunden [92]. Die in groBeren klinischen Studien am
haufigsten dokumentierten Nebenwirkungen unter Cabozantinib-Monotherapie waren palmo-
plantare Erythrodysasthesie (17%), Hypertonie (16%), Diarrhoe (10%) und Fatigue (10%).

Cabozantinib weist eine sehr hohe Plasmaeiweillbindung auf. Dadurch kann es andere stark an
Plasmaproteine gebundene Arzneistoffe aus der Plasmaeiweifbindung verdrangen. Dies kann
bei Arzneistoffen mit geringer therapeutischer Breite zu einer Verstarkung erwiinschter und
unerwilnschter Wirkungen flihren, wenn gleichzeitig deren Abbau- und Ausscheidungswege ein-
geschrankt sind. Wird Cabozantinib mit einer sehr fettreichen Mahlzeit eingenommen, erhéht
sich dessen orale Bioverfugbarkeit im Vergleich zur Einnahme im nlchternen Zustand von
Cabozantinib um 57%. Der Abbau von Cabozantinib erfolgt hauptsachlich Uber CYP3A4. Die
gleichzeitige Behandlung mit Cabozantinib und starken Induktoren von CYP3A4 kann die syste-
mische Verflugbarkeit von Cabozantinib und somit dessen klinische Wirksamkeit verringern. Bei
der gleichzeitigen Behandlung mit Cabozantinib und starken Inhibitoren von CYP3A4 kdénnen
vermehrt unerwinschte Wirkungen auftreten. Die gleichzeitige Behandlung mit Cabozantinib
und Arzneistoffen, die starke CYP3A4-Induktoren oder CYP3A4-Inhibitoren sind, sollte vermie-
den werden. Wahrend der gesamten Dauer der Behandlung mit Cabozantinib ist auf den Ver-
zehr von Grapefruits, grapefruitartigen Frichten (z.B. Pomelo, Bitterorange) und deren Zuberei-
tungen zu verzichten. Eine durch Cabozantinib verursachte und sehr haufig auftretende Myelo-
suppression kann durch die gleichzeitige Anwendung anderer myelosuppressiver
Arzneistoffe verstarkt werden. Da unter der Therapie mit Cabozantinib sehr haufig Eletrolytsto-
rungen beobachtet wurden, kann eine gleichzeitige Behandlung mit Cabozantinib und QTc-Zeit
verlangernden Arzneistoffen das Risiko flr das Auftreten polymorpher ventrikularer Arrhyth-
mien, sogenannter ,Torsade de pointes”, erhdhen. Wahrend der Behandlung mit Cabozantinib
sollte auf eine mdgliche Verminderung der Werte einzelner oder aller Blutzellreihen geachtet
werden. Gegebenenfalls sind entsprechende Maflnahmen zu ergreifen. Die gleichzeitige
Behandlung mit Cabozantinib und QTc-Zeit-verlangernden Arzneistoffen sollte vermieden wer-
den. Ist dies nicht mdglich, sollten auf einen ausgeglichenen Elektrolythaushalt geachtet und
regelmafig die QTc-Zeit kontrolliert werden. Die Einnahme von Cabozantinib kann zu teilweise
schweren Blutungen flihren. Dieses Risiko wird durch die gleichzeitige Gabe von Cabozantinib
mit gerinnungshemmenden Arzneistoffen erhéht. Bei gleichzeitiger Behandlung mit Cabozanti-
nib und gerinnungshemmenden Arzneistoffen sollten regelmafig gerinnungsbezogene Laborpa-
rameter kontrolliert werden. In klinischen Studien wurden Falle von gastrointestinaler Perfora-
tion berichtet. Dieses Risiko kann durch gleichzeitige Einnahme von Cabozantinib mit Substan-
zen mit bekanntem Risiko flr gastrointestinale Perforationen erhéht sein. Die gleichzeitige
Behandlung mit Cabozantinib und Arzneistoffen mit einem Risiko fur gastrointestinale Perfora-
tionen sollte vermieden werden.

7.5 Camrelizumab

Camrelizumab ist ein gegen PD1 gerichteter humanisierter monoklonaler IgG4-Antikérper, der
zur Substanzklasse der Immuncheckpointinhibitoren gehért. Eine Zulassung in der EU besteht
bislang nicht. Camrelizumab wurde in Kombination mit Rivoceranib (vormals: Apatinib) zur Erst-
linientherapie des HCC im Vergleich zu Sorafenib in der CARES-310-Studie gepruft [63] und hat
dort einen Vorteil im Gesamtuberleben gezeigt. Anfang August 2024 erfolgte durch die EMA
eine ,Orphan Drug“-Zulassung dieser Kombination fur die Erstlinientherapie des HCC (https://
elevartherapeutics.com/2024/08/01/elevar-therapeutics-granted-orphan-designation/). Unter
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Monotherapie bei HCC wurden als hauptsachliche therapieassoziierte Nebenwirkungen vasku-
lare Hautreaktionen (bis 70%), Proteinurie (23%), Transaminasen- und Bilirubinerhéhungen
(15-20%) sowie Thrombopenien (15%) berichtet.

Gravierende pharmakologische Interaktionen sind auf Grund der Eigenschaften von Camrelizu-
mab nicht zu erwarten; es liegen dazu noch keine zuverlassigen Daten vor.

7.6 Durvalumab

Durvalumab ist ein humanisierter monoklonaler IgG1l-Antikérper gegen PD-L1 und gehort zur
Substanzklasse der Immuncheckpoint-Inhibitoren. Eine Zulassung besteht flr die Behandlung
kleinzelliger und nicht-kleinzelliger Lungenkarzinome, hepatozellularer und biliarer Karzinome.
Beim HCC besteht die Zulassung als Monotherapie sowie in Kombination mit Tremelimumab zur
Erstlinientherapie. In der Anwendung als Monotherapie bei HCC wurden bei 8,2% der Pat.
schwere therapieassoziierte Nebenwirkungen berichtet [1]. Wie bei anderen Immuncheckpoint-
inhibitoren wurden bei der Anwendung von Durvalumab immunvermittelte Nebenwirkungen
wie Pneumonitis, Kolitis, Endokrinopathien, Hautreaktionen, Hepatitis, Pankreatitis u.a. doku-
mentiert. Es besteht das Risiko der Exazerbation vorbestehender Autoimmunerkrankungen.
Daneben werden haufig Fatigue und gastrointestinale Nebenwirkungen beschrieben. Klinisch
relevante pharmakologische Interaktionen mit anderen Wirkstoffen wurden nicht festgestellt,
bei vorausgehender Verabreichung immunsupprimierender Medikamente ist eine Beeintrachti-
gung der Wirksamkeit von Durvalumab zu erwarten.

7.7 Entrectinib

Entrectinib ist ein starker Inhibitor der neurotrophen Tropomyosin-Rezeptorkinasen (NTRK) A, B,
and C und zur Behandlung NTRK-fusionspositiver Tumoren sowie bei ROSI-mutiertem nicht-
kleinzelligen Lungenkarzinom zugelassen. Aus drei entitatsibergreifenden Studien wurden als
unerwinschte Nebeneffekte Geschmacksstérungen, Obstipation, Diarrhoe, Fatigue, Verwirrt-
heit, Serumkreatitinerhéhung, Parasthesien, Ubelkeit, Erbrechen, Arthralgien, Myalgien und
Gewichtszunahme sowie Einzelfalle gravierender Neurotoxizitat berichtet. Auch eine QT-Verlan-
gerung kann auftreten.

Die gleichzeitige Anwendung von starken oder moderaten CYP3A-Inhibitoren (z.B. Ritonavir,
Saquinavir, Ketoconazol, Itraconazol, Voriconazol, Posaconazol, Grapefruit oder Bitterorange) ist
zu vermeiden bzw. bei Unvermeidbarkeit eine Dosisreduktion von Entrectinib gemaR der Fach-
information vorzunehmen. Die gleichzeitige Zufuhr starker CYP3A4-/PGP-Induktoren (z.B. Carba-
mazepin, Phenobarbital, Phenytoin, Rifabutin, Rifampicin, Johanniskraut, Apalutamid, Ritonavir)
ist zu vermeiden. Entrectinib kann P-Glykoprotein hemmen, klinisch relevante Auswirkungen
z.B. auf Digitoxin wurden jedoch nicht beobachtet.

7.8 Ipilimumab

Ipilimumab ist ein Medikament aus der Gruppe der monoklonalen Antikérper. Es blockt den inhi-
bitorischen T-Zell-Regulator CTLA-4 und verstarkt dadurch die autologe Immunantwort. Eine
Zulassung besteht fur die Erstlinientherapie des HCC, die Behandlung des Melanoms, des Nie-
renzellkarzinoms, des nicht-kleinzelligen Lungenkarzinoms, des malignen Pleuramesothelioms,
des Plattenepithelkarzinoms des Osophagus sowie kolorektaler Karzinome. AuBer beim Mela-
nom ist diese Zulassung an die Kombination mit Nivolumab gebunden. In der Phase-I/ll-Studie
CheckMate 040 zur HCC-Behandlung in Kombination mit Nivolumab [90] wurden bei 3 unter-
schiedlichen Dosierungsvarianten bei 70-94% der Pat. therapiebedingte Nebenwirkungen ver-
zeichnet. Im Vordergrund standen dabei Hautreaktionen, gastrointestinale Beschwerden wie
Diarrhoe sowie immunvermittelte Entzindungsreaktionen bzw. Organfunktionsstérungen. Eine
interstitielle Pneumonitis trat bei 10% der Pat. auf.
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Klinisch relevante pharmakologische Interaktionen mit anderen Wirkstoffen wurden nicht fest-
gestellt, bei Verabreichung immunsupprimierender Medikamente vor Beginn der Ipilimumab-
Therapie ist eine Beeintrachtigung der Wirksamkeit von Ipilimumab zu erwarten.

7.9 Larotrectinib

Larotrectinib ist ein selektiver NTRK-Inhibitor, der zur Behandlung NTRK-fusionspositiver Tumo-
ren zugelassen ist. Aus klinischen Studien wurden als Nebenwirkungen Fatigue, Leberenzymer-
héhungen, Verwirrtheit/Schwindel, Obstipation, Ubelkeit/Erbrechen und Obstipation berichtet,
daneben aber auch in weniger haufigen Fallen Muskel- und Gelenkbeschwerden, Odeme, Kopf-
schmerzen, Gewichtszunahme, Hyperglykéamie und periphere Neuropathie.

Pharmakologische Interaktionen sind mit Inhibitoren (z. B. Atazanavir, Clarithromycin, Indinavir,
Itraconazol, Ketoconazol, Nefazodon, Nelfinavir, Ritonavir, Saquinavir, Telithromycin, Troleando-
mycin, Voriconazol oder Grapefruit) sowie Induktoren (z. B. Carbamazepin, Phenobarbital, Phe-
nytoin, Rifabutin, Rifampicin oder Johanniskraut) von CYP3A und P-Glykoprotein zu erwarten. In
der Fachinformation wird darauf hingewiesen, dass wenn die gleichzeitige Verabreichung mit
einem starken CYP3A4-Inhibitor erforderlich ist, die Larotrectinib-Dosis um 50% reduziert wer-
den sollte.

7.10 Lenvatinib

Lenvatinib ist ein Multi-Tyrosinkinase-Inhibitor, der eine Hemmung von VEGFR1-3, FGFR1-4,
PDGFR alpha, PDGF, KIT und RET bewirkt. Eine Zulassung besteht fir die Behandlung des Nie-
renzellkarzinoms. Aus der Phase-llI-Studie zum Vergleich mit Sorafenib in der Erstlinientherapie
des HCC [39] wurden vor allem kutane Erythrodysasthesien an Hand- und FuRsohlen, Hyperto-
nie, gastrointestinale Beschwerden (z. B. Diarrhoe, Obstipation, Ubelkeit/Erbrechen, Inappetenz
und Gewichtsverlust), Hypothyreose und Leberenzymerhéhungen berichtet. Laut Fachinforma-
tion kénnen zudem Proteinurie, Aneurysmen, Aortendissektionen, Nierenversagen, ZNS-Toxizi-
tat, Fisteln/Perforationen, Blutungen, arterielle Thromboembolien, Wundheilungsstérungen, Kie-
ferosteonekrosen und kardiale Funktionseinschrankungen wie QT-Zeitverlangerung auftreten.

Eine durch Lenvatinib verursachte Myelosuppression kann durch die gleichzeitige Anwendung
anderer myelosuppressiver Arzneistoffe verstarkt werden. Da unter der Therapie mit Lenvatinib
Verlangerungen der ventrikuldaren Repolarisation beobachtet wurden, kann die gleichzeitige
Gabe von Lenvatinib mit QTc-Zeit verlangernden Arzneistoffen das Risiko fir das Auftreten poly-
morpher ventrikularer Arrhythmien, sogenannter ,Torsade de pointes”, erhdhen. Die gleichzei-
tige Behandlung mit Lenvatinib und QTc-Zeit verlangernden Arzneistoffen sollte vermieden wer-
den. Ist dies nicht mdglich, sollte auf einen ausgeglichenen Elektrolythaushalt geachtet und
regelmafig die QTc-Zeit kontrolliert werden. Bei der Anwendung von Lenvatinib treten auRer-
dem sehr haufig Blutungen auf. Die gleichzeitige Behandlung mit Lenvatinib und gerinnungs-
hemmenden Arzneistoffen kann das Blutungsrisiko zusatzlich erhdéhen. Bei gleichzeitiger
Behandlung mit Lenvatinib und gerinnungshemmenden Arzneistoffen sollten regelmaRig gerin-
nungsbezogene Laborparameter kontrolliert werden. Unter der Behandlung mit Lenvatinib tre-
ten haufig Stérungen der Nierenfunktion, vor allem eine akute Niereninsuffizienz auf. Bei der
gleichzeitigen Gabe von Lenvatinib und Arzneistoffen, die in das Renin-Angiotensin-Aldosteron-
System (RAAS) eingreifen, besteht mdéglicherweise ein erhéhtes Risiko einer akuten Nierenin-
suffizienz. Bei gleichzeitiger Gabe von Lenvatinib und Arzneistoffen, die in das RAAS eingreifen,
sollte die Nierenfunktion regelmaRig kontrolliert werden. Die Gabe von Kortikosteroiden oder
NSAR wahrend der Therapie mit Lenvatinib sollte vermieden werden.

Unter der Therapie mit Lenvatinib wurden gastrointestinale Perforationen beobachtet. Das
Risiko hierflr kann sich durch die gleichzeitige Gabe Lenvatinib und Arzneistoffen, die in den
Prostaglandinstoffwechsel eingreifen (z.B. NSAIDs, Kortikosteroide) erhdéhen.
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Der Abbau von Lenvatinib erfolgt hauptsachlich Gber eine Oxidation durch die Aldehydoxidase.
Die N-Demethylierung Uber CYP3A4 und die Glutathion-Konjugation stellen Nebenwege des
Abbaus dar. Daher haben sowohl CYP3A4-Inhibitoren als auch CYP3A4-Induktoren keinen
bedeutsamen Einfluss auf die systemische Verfiigbarkeit von Lenvatinib.

7.11 Nivolumab

Nivolumab ist ein monoklonaler Anti-PD1-Antikérper und gehért zur Substanzklasse der Immun-
checkpoint-Inhibitoren. Eine Zulassung besteht in Kombination mit Ipilimumab fur die Erstlinien-
behandlung des HCC sowie als Mono- oder Kombinationstherapie fur die Behandlung eines brei-
ten Spektrums maligner Neoplasien. Aus einer Phase-llI-Studie zur Erstlinienbehandlung des
HCC im Vergleich zu Sorafenib [91] wurden an therapieassoziierten Nebenwirkungen von Nivo-
lumab vor allem Fatigue, Hautreaktionen, gastrointestinale Beschwerden (Diarrhoe, Ubelkeit,
Inappetenz) und Transaminasenerhéhungen berichtet. berichtet. Weitere mogliche Nebenwir-
kungen sind unter anderem Anamie, Hypoalbuminamie, Hyperkalidamie, Leberenzymerhdéhun-
gen, Herzinsuffizienz, Serumamylaseerh6hung, Hyponatriamie, Kreatinphosphokinaseerhéhung
und Nierenfunktionsstérungen sowie teils schwerwiegende Pyrexien und interstitielle Lungen-
entzindungen (immunvermittelte Pneumonitis) sowie immunvermittelte Leber- oder Nierenent-
zindungen und Endokrinopathien.

Wie bei anderen humanisierten monoklonalen Antikérpern besteht keine pharmakologische
Interaktion mit dem Cytochrom P450-Isoenzymsystem oder anderen Enzymen des Arzneimittel-
metabolismus. Bei vorausgehender Verabreichung immunsupprimierender Medikamente ist
eine Beeintrachtigung der Wirksamkeit von Nivolumab zu erwarten.

7.12 Ramucirumab

Ramucirumab ist ein humaner IgG1l-Antikérper, der spezifisch an den vaskularen endothelialen
Wachstumsfaktor Rezeptor-2 (VEGFR2) bindet. Eine Zulassung besteht fur die Zweitlinienthera-
pie nach Versagen von Sorafenib bei Pat. mit HCC und einem AFP im Serum von = 400 ng/ml
sowie fiir Adenokarzinome des Magens oder des gastrodsophagealen Ubergangs, kolorektale
Karzinome und nicht-kleinzellige Lungenkarzinome. In der placebokontrollierten Phase-llI-Studie
REACH-2 zur Zweitlinientherapie bei HCC [96] wurden an therapieassoziierten Nebenwirkungen
im Ramucirumab-Arm vor allem Fatigue, Ubelkeit/Erbrechen, Inappetenz, Proteinurie, Hyperto-
nie, Blutungsneigung, periphere Odeme und Diarrhoe oder Obstipation berichtet. Zur Vermei-
dung infusionsassoziierter Unvertraglichkeitsreaktionen ist eine Pramedikation mit einem H1-
Antagonisten zu empfehlen.

Klinisch relevante pharmakologische Interaktionen mit anderen Wirkstoffen werden in der Fach-
information nicht beschrieben und sind wie bei anderen humanisierten monoklonalen Antikor-
pern nicht zu erwarten.

7.13 Rivoceranib (vormals: Apatinib)

Rivoceranib ist ein gegen VEGFR2 gerichteter Tyrosinkinaseinhibitor, der bislang in den USA
und in der EU nicht zugelassen ist. Er wurde in Kombination mit Camrelizumab zur Erstlinien-
therapie des HCC im Vergleich zu Sorafenib in der CARES-310-Studie geprift [63] und hat dort
einen Vorteil im Gesamtliberleben gezeigt. Anfang August 2024 erfolgte durch die EMA eine
,Orphan Drug“-Zulassung dieser Kombination fur die Erstlinientherapie des HCC (https://
elevartherapeutics.com/2024/08/01/elevar-therapeutics-granted-orphan-designation/). Aus
Monotherapie-Studien sind an Nebenwirkungen vor allem Hypertonie, gastrointestinale
Beschwerden wie Ubelkeit und Erbrechen, Fatigue, Hand-FuB-Syndrom und Hautreaktionen
berichtet worden.
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Der hauptsachliche Metabolisierungsweg ist CYP3A4, so dass relevante pharmakologische Inter-
aktionen mit CYP3A4-Inhibitoren wie Itraconazol oder Voriconazol und CYP3A4-Induktoren wie
Rifampicin oder Johanniskraut zu erwarten ist. Eine Fachinformation ist noch nicht verfugbar.

7.14 Selpercatinib

Selpercatinib ist ein hochselektiver RET-Kinaseinhibitor. Eine Zulassung besteht entitatstber-
greifend fir die Behandlung RET-Fusions-positiver Tumoren sowie fir RET-mutierte Schilddri-
senkarzinome. Hauptnebenwirkungen in der entitdtsibergreifenden Phase-I-/Phase-lI-Studie
waren Hypertonie und Leberenzymerhdéhungen, daneben Fatigue, Proteinurie und abdominelle
Beschwerden. Schwere therapieassoziierte Nebenwirkungen wurden bei 40% der Pat. berichtet.
Die Fachinformation fihrt als haufige Nebenwirkungen zudem Pneumonien, Uberempfindlich-
keitsreaktionen, Kopfschmerzen, QT-Verlangerung, Blutungen, interstitielle Pneumonitis, gastro-
intestinale Beschwerden wie Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhoe oder Obstipation, Odeme und Myelo-
suppression auf. Bei Pat. mit einer bekannten QT-Verlangerung werden vor dem Einsatz von
Selpercatinib besondere kardiologische Untersuchungen empfohlen (s. Fachinformation). Sel-
percatinib weist auf Grund seiner Metabolisierung Uber CYP3A4 und P-Glykoprotein sowie sei-
nen Einflul8 auf CYP2C8 zahlreiche Wechselwirkungen mit anderen Medikamenten und Wirkstof-
fen (Johanniskraut, Azol-Antimykotika, Grapefruitsaft, Phenytoin, Rifampicin, Rifabutin, Carba-
mazepin, HIV-Virustatika u.v.a.m. fir CYP3A4, sowie Cerivastatin, Enzalutamid, Paclitaxel,
Repaglinid, Torasemid, Sorafenib, Rosiglitazon, Buprenorphin, Selexipag, Dasabuvir oder Monte-
lukast fGr CYP2C8) auf und wird in seiner Resorption nach oraler Einnahme durch Protonenpum-
penhemmer (PPI) beeinflusst. Hierzu sind die ausfiihrlichen Angaben in der Fachinformation zu
beachten.

7.15 Sorafenib

Sorafenib ist ein gegen PDGFR-beta, VEGF-Rezeptoren 2 und 3, BRAF, CRAF, FLT3 und c-KIT
gerichteter Tyrosinkinasehemmer, der zur Behandlung des HCC sowie des Nierenzellkarzinoms
und des differenzierten Schilddrisenkarzinoms zugelassen ist. In der Zulassungsstudie zur
Behandlung des HCC wurden im Vergleich zu Placebo als therapieassoziierte Nebenwirkungen
von Sorafenib vor allem Diarrhoe, Gewichtsverlust, palmo-plantare Erythrodysasthesie (Hand-
FuB-Syndrom) und Hypophosphatamie berichtet. Die Fachinformation fuhrt zahlreiche weitere
mogliche Sorafenib-assoziierte Nebenwirkungen auf, die beachtet werden sollten.

Sorafenib wird primar in der Leber durch oxidativen Abbau Uber CYP3A4 wie auch durch
UGT1A9-vermittelte Glukuronidierung metabolisiert. Klinisch relevant ist dabei nach Angaben
der Fachinformation vor allem die Gruppe der CYP3A4-Induktoren (Rifampicin, Johanniskraut,
Phenytoin, Carbamazepin, Phenobarbital und Dexamethason), deren gleichzeitige Verabrei-
chung zu einer Verminderung der Sorafenib-Konzentrationen fiihren kann.

7.16 Tislelizumab

Tislelizumab ist ein humanisierter monoklonaler 1gG4-Antikérper mit hoher Affinitat und Bin-
dungsspezifitat gegen PD-1, der spezifisch entwickelt wurde, um die Bindung an FcyR auf
Makrophagen zu minimieren. Die Bindungsflache von Tislelizumab an PD-1 Uberschneidet sich
weitgehend mit der von PD-L1, was zu einer vollstandigen Blockade der PD-1/PD-L1-Interaktion
fuhrt. Tislelizumab gehért zu den Immuncheckpointinhibitoren. Es besteht eine Zulassung zur
Behandlung nicht-kleinzelliger Lungenkarzinome und von Osophaguskarzinomen. In der Erstlini-
entherapie des HCC hat Tislelizumab im randomisierten Vergleich mit Sorafenib (RATIO-
NALE-301) keine signifikante Uberlegenheit gezeigt [66]. Als Tislelizumab-assoziierte Nebenwir-
kungen wurden vor allem Erhéhungen von Transaminasen und Bilirubin, Hautreaktionen,
Thrombopenie und gastrointestinale Beschwerden (Diarrhoe, Inappetenz, Gewichtsverlust)
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berichtet. Immunvermittelte Nebenwirkungen (Pneumonitis, Hepatitis, Kolitis, Endokrinopathie
u.a.) traten bei 18,3% der Pat. auf.

Tislelizumab wird durch katabolischen Abbau aus der Blutzirkulation entfernt. Es wurden keine
formellen pharmakokinetischen Wechselwirkungsstudien durchgefihrt. Da monoklonale Anti-
kérper nicht durch Cytochrom-P450-Enzyme oder andere arzneimittelabbauende Enzyme meta-
bolisiert werden, ist nicht zu erwarten, dass die Hemmung oder Induktion dieser Enzyme durch
gleichzeitig verabreichte Arzneimittel die Pharmakokinetik von Tislelizumab beeinflusst (Fachin-
formation). Die Anwendung von systemischen Kortikosteroiden und anderen Immunsuppressiva
vor Beginn der Behandlung mit Tislelizumab sollte mit Ausnahme von physiologischen Dosen
systemischer Kortikosteroide (10 mg/Tag Prednison oder ein Aquivalent) aufgrund ihrer potenzi-
ellen Beeinflussung der pharmakodynamischen Aktivitat und Wirksamkeit vermieden werden
(Fachinformation).

7.17 Tremelimumab

Tremelimumab ist ein humaner monoklonaler gegen das zytotoxische T-Lymphozyten assozi-
ierte Antigen 4 (CTLA-4) gerichteter IgG2a-Antikdrper, der zu den Immuncheckpointinhibitoren
zahlt. Eine Zulassung besteht fur die Erstlinienbehandlung des HCC in Kombination mit
Durvalumab sowie fur nicht-kleinzellige Lungenkarzinome.

Bei der Anwendung von Tremelimumab in Kombination mit Durvalumab zur Behandlung des
HCC wurden immunvermittelte Nebenwirkungen wie Pneumonitis, Kolitis, Endokrinopathien,
Hautreaktionen, Hepatitis, Pankreatitis u.a. dokumentiert. Es besteht das Risiko der Exazerba-
tion vorbestehender Autoimmunerkrankungen. Daneben werden haufig Fatigue und gastroin-
testinale Nebenwirkungen beschrieben. Aus friheren Monotherapie-Studien zur Melanombe-
handlung wurden unter Tremelimumab vor allem Fatigue, Ubelkeit/Erbrechen, Diarrhoe/Kolitis,
Hautreaktionen und Endokrinopathien, aber auch zahlreiche weitere therapieassoziierte Neben-
wirkungen berichtet.

Klinisch relevante pharmakologische Interaktionen mit anderen Wirkstoffen wurden nicht fest-
gestellt, bei Verabreichung immunsupprimierender Medikamente vor Beginn der Ipilimumab-
Therapie ist eine Beeintrachtigung der Wirksamkeit von Tremelimumab zu erwarten.

8 Rehabilitation

Hierzu wird verwiesen auf: https://www.krebsgesellschaft.de/onko-internetportal/basis-informa-
tionen-krebs/krebsarten/andere-krebsarten/leberkrebs/reha-und-nachsorge.html

9 Verlaufskontrolle und Nachsorge

Im Abgleich mit [3]:
* Nach Resektion eines HCC ohne Leberzirrhose sollte eine regelmalige Nachsorge tber 5
Jahre erfolgen.
¢ Nach Leberresektion beim HCC in Zirrhose soll eine regelmaiige Nachsorge erfolgen.

» Erfolgskontrollen nach lokaler Therapie sollten mittels biphasischer kontrastmittelgestutz-
ter CT oder dynamischer MRT in einem Intervall von 4-12 Wochen nach Ablation/Resek-
tion bzw. nach jedem TACE-Zyklus erfolgen.

* Die Verlaufskontrolle nach erfolgreicher lokaler Therapie soll im ersten Jahr alle 3 Monate
und im zweiten Jahr alle 3-6 Monate mittels biphasischer kontrastmittelgestutzter CT oder
dynamischer MRT stattfinden.
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Beim HCC unter Systemtherapie sollte alle 6-12 Wochen die geeignete Schnittbildgebung
(CT oder MRT), optional auch die Kontrolle des Serum-AFP, durchgeflihrt werden.

Die Interpretation im klinischen Alltag sollte sich an den Auswerteprinzipien von RECIST
1.1 und mRECIST sowie fur Pat. unter einer Immuntherapie an iRECIST orientieren.

Unter Systemtherapie sollte die Vertraglichkeit der Therapie engmaschig uUberpraft und
zur Weiterfihrung bzw. Modifikation der Therapie bericksichtigt werden.

Nach Abschluss der Nachsorge sollen die Pat. wieder in das Fruherkennungsprogramm
mit Ultraschall £ AFP-Bestimmung alle 6 Monate eingeschlossen werden.
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