
HCC
Onkopedia Leitlinie
Prof. Sebastian Stintzing | 26. April 2024 | DGHO Berlin

Klinik für Hämatologie, 
Onkologie und 

Tumorimmunologie (CCM)

Charité – Universitätsmedizin 
Berlin



1. Anstellungsverhältnis oder Führungsposition 
 Charité – Universitaetsmedizin Berlin 

2. Beratungs- bzw. Gutachtertätigkeit 
 AMGEN, AstraZeneca, Bayer, BMS, CV6, Daiichi-Sanyko, ESAI, Lilly, Merck KGaA, MSD, Pierre-Fabre, Roche, Sanofi, Servier, Taiho, Takeda

3. Besitz von Geschäftsanteilen, Aktien oder Fonds
 keine

4. Patent, Urheberrecht, Verkaufslizenz
 keine

5. Honorare 
 AMGEN, AstraZeneca, Bayer, BMS, Daiichi-Sanyko, ESAI, Leo-Pharma, Lilly, Merck KGaA, MSD, Pierre-Fabre, Roche, Sanofi, Servier, Taiho, Takeda 

6. Finanzierung wissenschaftlicher Untersuchungen
 Merck KGaA, Pierre-Fabre, Servier, Roche

7. Andere finanzielle Beziehungen 
 keine

8. Immaterielle Interessenkonflikte
 keine

Offenlegung Interessenskonflikte
Stintzing Sebastian

Klinik für Hämatologie, Onkologie und Tumorimmunologie (CCM)



Inhalt 

Klinik für Hämatologie, Onkologie und Tumorimmunologie (CCM) 2

1. Grundlagen

2. Prävention

3. Klinisches Bild

4. Diagnose

5. Therapie
(1) Lokale Verfahren

(2) Systemische Therapie

6. Zukunft



Onkopedia Leitlinie HCC
Grundlagen

Klinik für Hämatologie, Onkologie und Tumorimmunologie (CCM) 3

1



Grundlagen

Klinik für Hämatologie, Onkologie und Tumorimmunologie (CCM) 4

• ca. 6.000 Neuerkrankungen pro Jahr/Dtschl.

→Inzidenz:1: 3

• ca. 4.300 Sterbefälle pro Jahr

• Erkrankungsalter (median) 

→75 Jahre; 71 Jahre 

• Medianes Überleben:
<60 Jahre: 13 Monate
60-74 Jahre: 12 Monate
>75 Jahre: 8 Monate

Epidemiologie

Weltweit: 
• Ca. 910.000 Neuerkrankungen pro Jahr
• Ansteigende Inzidenz
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Epidemiologie
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Karzinogenese

Gerbes A. et al Gut. 2018 February ; 67(2): 380–388. d

Zentral ist:
• TP53
• TERT
• WNT-Pathway
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Risikofaktoren

Torres et al Cancers 2020, 12, 1422;
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Globale Unterschiede

Torres et al Cancers 2020, 12, 1422;

1990 2019
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• Genetische Prädispositionen

→Alkoholbedingte Leberzirrhose:

Erhöhtes Risiko: TM6SF2-Variante rs58542926, 
Phospholipase-PNPLA3-Variante rs738409 

Protektiv: TERT: rs2242652(A)

Risikofaktoren

Younossi Z et al Nat Rev Gastroenterology & Hepatology15, pages11–20 (2018)
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• Leberzirrhose: jährliches Risiko ein HCC zu entwickeln: 2,5% 

→Zirrhose + Hepatitis C : 3-8%

→Zirrhose + Hepatitis B: 2%

→Zirrhose bei MASLD/MASH: 0,004-7.6% 

• HCC ohne vorherige Zirrhose:

→Hepatitis B / Hepatitis C: 0,12-1,3%

Risikofaktoren

Llovet  LANCET • Vol 362 • December 6, 2003
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• Schutzimpfung gegen Hepatitis B

• Behandlung der Ursachen einer chronischen Lebererkrankung, insbesondere Alkoholkarenz, Gewichtskorrektur bei 
Adipositas (Ramai, Aliment Pharmacol Ther 2021)

• Behandlung von Hyperlipidämien mit Statinen, insbesondere bei Vorliegen einer Phospholipase-PNPLA3-Variante 
rs738409 (Singh, Gastroenterology 2013; Simon, AIM 2019; Vell, JAMA-NO 2023)

• Metformin-Therapie bei nicht-insulinpflichtigem Diabetes mellitus (Chen, Gut 2013; Singal, NRCO 2023)

• Niedrig dosierte ASS zusätzlich zu Metformin (Simon, NEJM 2020; Singal, NRCO 2023)

• Antivirale Behandlung bei chronischer HBV-/HCV-Infektion mit und ohne HCC, bei Hepatitis C vorzugsweise mit 
Tenofovir (Ogawa, JAMA-IM 2023)

Vorbeugung und Früherkennung
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• Zufuhr von ≥ 3 Tassen koffeinhaltigen Kaffees pro Tag: relative Risikoreduktion 41-50% (Kennedy, BMJ Open 2017; 
Bhurwal, J Gastrointestin Liver Dis 2020)

• Bei entkoffeiniertem Kaffee nicht belegt (Bhurwal)

• Für grünen Tee ebenfalls nicht belegt (Filippini T, Cochrane 2020)

Vorbeugung und Früherkennung



Früherkennung

Klinik für Hämatologie, Onkologie und Tumorimmunologie (CCM) 14

• Screeninguntersuchung

→Patienten mit Leberzirrhose:

→Alle 6 Monate: Sonographie Abdomen plus AFP: Verbessert Überleben und Operabilität

→AFP Bestimmung: AFP Werte ≥ 20 ng/mL: Sensitivität 49-71% Spezifität 49-86% für ein HCC <5cm

→AFP Bestimmung verbessert vermutlich Überleben (retrospektive koreanische Daten)

→Patienten ohne Leberzirrhose

→Hämochromatose: Screening ab Fibrosegrad 3 (METAVIR F3)

→Heaptitis B: analog PAGE B Score: 
    <10 Punkte: neg. Vorhersage von 99% 
 ein HCC in den nächsten 5 Jahren 

Vorbeugung und Früherkennung

PAGE B Score Berechung: J Hepatol. 2016
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Keine Symptome im kurativen Frühstadium!

Spätstadium

• Druckschmerz im Oberbauch

• Tastbare Schwellung unter dem rechten Rippenbogen

• Appetitlosigkeit, Übelkeit oder erhöhte Körpertemperatur ungeklärter Ursache

• Schwäche, Leistungsminderung

• Ungewollte Gewichtsabnahme

• Zunehmender Ikterus und Juckreiz

• Zunahme des Bauchumfangs durch Aszites (bereits fortgeschrittene Zirrhose)
Quelle: doccheck flexikon
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HCC-Kriterien in der bildgebenden Diagnostik

MRT Kriterien: LI-RADS (Liver Imaging Reporting and Data System)

• Tumorgröße

• Kontrastmitteldynamik (arterielle Phase und Auswaschphase)

• Kapselenhancement 

• Wachstumsdynamik (≥ 50% Zunahme in ≤ 6 Monaten, ≥ 100% 
Zunahme in > 6 Monaten, neue Raumforderung ≥ 10 mm) 

 CAVE: 9% falsch negative Beurteilungen!

https://www.acr.org/-/media/ACR/Files/RADS/LI-RADS/Translations/LI-RADS-2018-CT-MRI-Core-German.pdf?la=en
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HCC-Kriterien in der bildgebenden Diagnostik

https://www.acr.org/-/media/ACR/Files/RADS/LI-RADS/Translations/LI-RADS-2018-CT-MRI-Core-German.pdf?la=en
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Histologie

Romanian Journal of Morphology and Embryology 53(3 Suppl):719-24

• Typisierung nach aktueller WHO Klassifikation

• Sonderformen: 

→fibrolamelläres HCC 

→mischdifferenzierte Tumoren

• Im Zweifelsfall
→Glypican, HSP70 und Glutaminsythetase: 

wenn ≥ 2 Marker positiv: Spezifität für HCC 
100% (Di Tommaso 2009/ Tremosini2012)
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Staging

Pugh, Br J Surg 1973

Barcelona Stadien des HCC CHILD-Pugh Score

Reig, J Hepatol 2022

PS = Pugh-Score
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Therapie des HCC
Vorstellung im Tumorboard assoziiert zu einem Lebertransplantationszentrum!

Klinik für Hämatologie, Onkologie und Tumorimmunologie (CCM)
https://www.ccc-muenchen.de/arzte/tumorboards/f7a057e895624192

Chirurg
Pathologie

Gastroenterologie
Hepatologie

Radiologie

Häm-Onk
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Staging

REIG et al Journal of Hepatology 2022 vol. 76 j 681–693
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Ablation: Herde bis 3cm Durchmesser

Cucchetti British Journal of Cancer (2023) 128:1665 – 1671
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TACE

Cucchetti British Journal of Cancer (2023) 128:1665 – 1671

• Prinzipiell palliative Therapieoption

• Bridging zur LTX

• kann mehrfach sequentiell durchgeführt werden

• Alternativ zur TACE kann bei Pat. mit erhaltener 
Leberfunktion im intermediären HCC-Stadium 
eine transarterielle Radioembolisation mit 90-
Yttrium-Mikrosphären (TARE oder SIRT)  Nur 
Metaanalysen!
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SIRT / TARE vs. TACE

Cucchetti British Journal of Cancer (2023) 128:1665 – 1671

1-Jahres-Überleben

DFS

DCR
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SIRT in der palliativen Situation Phase-3 SARAH Studie

Vilgrain et al Lancet Oncol 2017; 18: 1624–36
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SIRT in der palliativen Situation Phase-3 SORAMIC Studie

Vilgrain et al Lancet Oncol 2017; 18: 1624–36
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Lokales HCC

Singal et al Clinical Gastroenterology and Hepatology 2023;21:2135–2149
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REIG et al Journal of Hepatology 2022 vol. 76 j 681–693
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Palliative systemische Therapie

Durvalumab
Monotherapie

eventuell 
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Palliative systemische Therapie

Ben Khaled et al., GASL 2023



Palliative systemische Therapie - Erstlinie
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Sorafenib SHARP Studie

Llovet et al N Engl J Med 2008;359:378-90.

medianes OS: 10,7mo vs. 7.9mo
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Andere TKI´s: Studien 2007-2017

Journal of Hepatol. 2019 vol. 70: 1262-1277
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Levantinib – REFLECT Studie

Kudo et al Lancet 2018; 391: 1163–73
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Atezolizumab + Bevacizumab - IMbrave150

Finn et al N Engl J Med 2020;382:1894-905.
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Atezolizumab + Bevacizumab - IMbrave150

Cheng et al J Hepatol 2022 Apr;76(4):862-873. 

medianes OS: 19,2mo vs. 13,4mo medianes PFS: 6,9mo vs. 4,3mo
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Durvalumab + Tremelimumab – HIMALAYA Studie

Abou-Alfa et al NEJM Evid 2022; 1 (8)
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Durvalumab + Tremelimumab – HIMALAYA Studie

Sandro B et al Ann Oncol. 2024

medianes OS: 16,4mo vs. 13.8mo medianes PFS: 16,6mo vs. 13,8mo



Palliative systemische Therapie - Erstlinie
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Cabozantinib + Atezolizumab – COSMIC-312 Studie

Rimassa et al Lancet Oncol. 2022 Aug;23(8):995-1008

 Negative Studie!
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Levantinib + Pembrolizumab– LEAP-002 Studie

Llovet et al Lancet Oncol 2023; 24: 1399–410

 Negative Studie!
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Palliative systemische Therapie – Zweitlinie 
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Regorafenib

Bruix J et al. Lancet 2017 Jan 7;389(10064):56-66.

medianes OS: 10,6mo vs. 7,8mo medianes PFS: 3.1mo vs. 1.5mo

 Zugelassen nach Sorafenib
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Cabozantinib

Abou-Alfa et al N Engl J Med 2018;379:54-63.

 Zugelassen nach Sorafenib
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Ramucirumab

Abou-Alfa et al N Engl J Med 2018;379:54-63.

 Zugelassen nach Sorafenib



Palliative systemische Therapie – Zweitlinie 
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Ramucirumab REACH

Zhou et al Lancet Oncol 2015

 Zugelassen nach Sorafenib
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Ramucirumab REACH

Zhou et al Lancet Oncol 2015
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Ramucirumab REACH-2: AFP ≤400ng/mL

Zhou et al Lancet Oncol 2019

medianes OS: 8.5mo vs. 7.3mo medianes PFS: 2.8mo vs. 1.6mo

 Zugelassen nach Sorafenib
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Palliative systemische Therapie

Durvalumab
Monotherapie

eventuell 
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Levantinib oder Sorafenib?

Dipasquale et al J Hepatovcell Carcinoma 2021; 8: 241–251.
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Palliative systemische Therapie

Durvalumab
Monotherapie

eventuell 
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HIMALAYA (STRIDE) oder IMBrave150?

Durvalumab + Tremelimumab

• Autoimmunerkrankung?

Atetzolizumab + Bevacizumab

• Anwendung von BEV in Pat. 
mit Ösophagusvarizen!

• Gastroskopie erforderlich vor 
Einleitung Therapie
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Studienkonzepte 2023
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Singal et al Clinical Gastroenterology and Hepatology 2023;21:2135–2149



Adjuvante Therapie
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Atezolizumab  plus Bevacizumab – IMBrave-050 Studie

Quin S et al Lancet 2023; 402: 1835–47

 Keine Zulassung



Verbesserung der TACE
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TACE + Durvalumab +/- Bevacizumab 

Lencioni R et al ASCO GI 2024

 Keine Zulassung



Studienkonzepte 2023
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Singal et al Clinical Gastroenterology and Hepatology 2023;21:2135–2149

20.März 2024:

„significantly 
improves OS“





Klinik für Hämatologie, Onkologie und Tumorimmunologie (CCM)

Vielen Dank für Ihre 
Aufmerksamkeit!

Prof. Sebastian Stintzing
Klinikdirektor
Medizinische Klinik m.S.
Hämatologie, Onkologie und Tumorimmunologie (CCM)
Charité - Universitätsmedizin Berlin

Campus Charité Mitte | Charitéplatz 1 | 10117 Berlin 
T +49 30 450 513 002
F +49 30 450 513 952

sebastian.stintzing@charite.de
www.tumor-online.de
www.charite.de
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