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HCC – Leitlinien 2023

2018, nicht mehr aktuell



Hepatozelluläre Karzinome – Epidemiologie

• GLOBOCAN-Daten 2020: weltweit > 905 000 Neudiagnosen (HCC und 
intrahepa@sches Cholangiokarzinom) und > 830 000 Todesfälle jährlich
- Inzidenz in den letzten Jahren ansteigend

• Bis zu 80% der globalen Erkrankungsfälle betreffen süd-ostasia,sche 
Länder und Länder des afrikanischen Kon@nents südlich der Sahara
- hohe Inzidenz einer chronischen HBV-Infek,on

• Deutschland 2017: 8943 HCC-Neudiagnosen, Mortalität 2017: 7910 
Pa@enten

• Häufigsten Risikofaktoren in Deutschland: chronische HCV-Infek,on und 
Alkoholkonsum

• Deutliche Zunahme in der westlichen Welt aufgrund 
- HCV-bedingter Leberzirrhosen
- nichtalkoholischer Fe`lebererkrankungen (NAFLD) 
- nichtalkoholischer Fe`leberhepa@@den (NASH) mit fortgeschri`ener 

Fibrose oder Zirrhose

https://register.awmf.org/assets/guidelines/032-053OLk_S3_Diagnostik-Therapie-
Hepatozellulaere-Karzinom-biliaere-Karzinome_2022-07.pdf



HCC – Risikofaktor Leberzirrhose

hFps://register.awmf.org/assets/guidelines/032-053OLk_S3_DiagnosGk-Therapie-
Hepatozellulaere-Karzinom-biliaere-Karzinome_2022-07.pdf

• Leberzirrhose ist der wich/gste Risikofaktor für die 
Entwicklung eines HCC

• Prinzipiell weist jeder Pa/ent mit Leberzirrhose 
unabhängig von der zugrunde liegenden Ä/ologie 
(HCV, HBV, NASH/metabolisches Syndrom, 
chronischer Alkoholabusus, Hämochromatose, α1 
An/trypsin-Mangel u.a.) ein erhöhtes HCC-Risiko auf

• 1- 8% aller Pa/enten mit Zirrhose entwickeln ein HCC 
- 2% bei HBV, 3-8% bei HCV
- 0,004 - 7,6% bei NAFLD oder NASH

• HCC-Risiko bei HBV/HCV ohne Zirrhose: 0,12-1,3%



HCC – Risikoreduk@on durch Kaffee

https://register.awmf.org/assets/guidelines/032-053OLk_S3_Diagnostik-Therapie-
Hepatozellulaere-Karzinom-biliaere-Karzinome_2022-07.pdf

• Risikoreduktion durch ≥ 3 Tassen koffeinhaltigen 
Kaffees pro Tag: 41-50%

• Bei entkoffeiniertem Kaffee nicht belegt
• Für grünen Tee ebenfalls nicht belegt

Kennedy OJ et al, BMJ Open 2017;7:e013739
Filippini T et al, Cochrane Database Syst Rev 2020;3:Cd005004.

u.a.



HCC – Früherkennung bei Zirrhose

https://register.awmf.org/assets/guidelines/032-053OLk_S3_Diagnostik-Therapie-
Hepatozellulaere-Karzinom-biliaere-Karzinome_2022-07.pdf



HCC – Diagnosesicherung (1)

hFps://register.awmf.org/assets/guidelines/032-053OLk_S3_DiagnosGk-Therapie-
Hepatozellulaere-Karzinom-biliaere-Karzinome_2022-07.pdf



HCC – Diagnosesicherung (2)

https://register.awmf.org/assets/guidelines/032-053OLk_S3_Diagnostik-Therapie-
Hepatozellulaere-Karzinom-biliaere-Karzinome_2022-07.pdf

• In der kurativen Situation kann als Einzelfallentscheidung die 
histologische Sicherung der Diagnose ggf. auch im Rahmen 
einer kurativen Resektion erfolgen



HCC – Diagnos@kalgorithmus

https://register.awmf.org/assets/guideli
nes/032-053OLk_S3_Diagnostik-

Therapie-Hepatozellulaere-Karzinom-
biliaere-Karzinome_2022-07.pdf



HCC:
„Keine Indikation zur molekularen Testung“ 

(NCCN 1.2023)

www.nccn.org



HCC – Staging nach NCCN 1.2023

www.nccn.org



HCC – TNM-Klassifikation nach AJCC-8 (2017)

www.nccn.org



HCC – Stadien, Grading, Fibrose

www.nccn.org



HCC – Barcelona-Stadien

Reig M et al (BCLC), J Hepatol 2022;76:681-693



Child-Pugh Score

www.nccn.org



HCC – Mailand-Kriterien zur Leber-Tx



MELD Score



MELD Score Calculator

https://optn.transplant.hrsa.gov/data/allocation-calculators/meld-calculator/



HCC - ESMO-Therapiealgorithmus 2018

Vogel  A et al (ESMO Guideline), Ann Oncol 2018;29(Suppl 4):iv238-iv255



HCC - Therapiealgorithmus

hFps://register.awmf.org/assets/guidelines/032-053OLk_S3_DiagnosGk-Therapie-
Hepatozellulaere-Karzinom-biliaere-Karzinome_2022-07.pdf



HCC – Therapieübersicht nach BCLC 2022

Reig M et al, J Hepatol 2022;76:681-693



HCC ± Leberzirrhose – 
Primär opera@ves Vorgehen

https://register.awmf.org/assets/guidelines/032-053OLk_S3_Diagnostik-Therapie-
Hepatozellulaere-Karzinom-biliaere-Karzinome_2022-07.pdf



HCC ± Leberzirrhose – 
Adjuvante Therapie nach Operation?

hFps://register.awmf.org/assets/guidelines/032-053OLk_S3_DiagnosGk-Therapie-
Hepatozellulaere-Karzinom-biliaere-Karzinome_2022-07.pdf



HCC –  Opera@on oder lokale Abla@on?

hFps://register.awmf.org/assets/guidelines/032-053OLk_S3_DiagnosGk-Therapie-
Hepatozellulaere-Karzinom-biliaere-Karzinome_2022-07.pdf



HCC –  Transarterielle Chemoembolisation

https://register.awmf.org/assets/guidelines/032-053OLk_S3_Diagnostik-Therapie-
Hepatozellulaere-Karzinom-biliaere-Karzinome_2022-07.pdf

• Indiziert bei Pa@enten im BCLC B-Stadium mit mul,nodulärem oder großem 
HCC, wenn keine potenziell kura@ven Therapieop@onen vorliegen und nach 
Ausschluss von Kontraindika@onen

• Kontraindika,onen:
- fortgeschri`enes Erkrankungsstadium mit ECOG ≥ 2
- dekompensierte Lebererkrankung (Child-Pugh C) oder hohe Tumorlast 

und reduzierte Leberfunk@on (Child-Pugh B >7)
- gesicherte prognoserelevante extrahepa@sche Metastasierung
- komple`e Pfortaderthrombose oder komple`e hepatofugale 

Pfortaderperfusion
- hypovaskularisiertes HCC in CT oder MRT

• Rela@ve Kontraindika@on: 
- makroskopische Tumorinvasion der Vena portae, des rechten/linken 

großen portalen Hauptstammes oder großer Lebervenen in 
kontrastangehobenem CT, MRT oder US



HCC –  weitere lokale Therapieverfahren

https://register.awmf.org/assets/guidelines/032-053OLk_S3_Diagnostik-Therapie-
Hepatozellulaere-Karzinom-biliaere-Karzinome_2022-07.pdf

• TARE (transarterielle Radioembolisa/on)
• Stereotaxie
• Inters//elle Brachytherapie
• Protonenbestrahlung



hFps://register.awmf.org/assets/guidelines/032-053OLk_S3_DiagnosGk-Therapie-
Hepatozellulaere-Karzinom-biliaere-Karzinome_2022-07.pdf

HCC – Kriterien zur Lebertransplanta@on



HCC –  Adjuvante Therapie nach Leber-TxP?

https://register.awmf.org/assets/guidelines/032-053OLk_S3_Diagnostik-Therapie-
Hepatozellulaere-Karzinom-biliaere-Karzinome_2022-07.pdf



HCC - Systemtherapie

https://register.awmf.org/assets/guidelines/032-053OLk_S3_Diagnostik-Therapie-
Hepatozellulaere-Karzinom-biliaere-Karzinome_2022-07.pdf

Überarbeitung 2023, noch nicht konsentiert:
• Auch Durvalumab und Tremelimumab als Erstlinientherapie empfohlen 



Llovet JM et al (SHARP Study), N Engl J Med 2008;359:378-90



Einschlußkriterien
• Alter ≥ 18 Jahre
• Keine Vorbehandlung
• Child-Pugh A
• ECOG-PS 0-1
• Keine HBV/HCV-Koinfek@on
• Keine Ösophagusvarizen mit Blutungsrisiko

Finn RS et al (IMbrave150), N Engl J Med 2020;382:1894-1905



Finn RS et al (IMbrave150), N Engl J Med 2020;382:1894-1905

Ansprechen



Finn RS et al (IMbrave150), N Engl J Med 2020;382:1894-1905

Progressionsfreies Überleben (PFS)



Finn RS et al (IMbrave150), N Engl J Med 2020;382:1894-1905

Gesamtüberleben (OS)



Finn RS et al (IMbrave150), N Engl J Med 2020;382:1894-1905

Zeit bis zur Verschlechterung der Lebensqualität



Abou-Alfa GK et al (HIMALAYA), NEJM Evidence 2022;1(8)

Einschlußkriterien
• Alter ≥ 18 Jahre
• Keine Vorbehandlung
• Child-Pugh A
• ECOG-PS 0-1
• Keine HBV/HCV-Koinfektion
• Kein Aszites
• Keine Pfortaderthrombose



Abou-Alfa GK et al (HIMALAYA), NEJM Evidence 2022;1(8)

Phase III – Randomisierung

• Durvalumab + Tremelimumab („STRIDE“) (n = 393)
vs
• Durvalumab (n = 389) 
vs
• Sorafenib (n = 389)

HCC: First-line Durvalumab plus Tremelimumab



Abou-Alfa GK et al (HIMALAYA), NEJM Evidence 2022;1(8)

HCC: First-line Durvalumab plus Tremelimumab

• Overall Survival (ITT)



Abou-Alfa GK et al (HIMALAYA), NEJM Evidence 2022;1(8)

HCC: First-line Durvalumab plus Tremelimumab

• PFS (ITT)



Abou-Alfa GK et al (HIMALAYA), NEJM Evidence 2022;1(8)

HCC: First-line Durvalumab plus Tremelimumab

• Response (ITT)

Oha!

(Sorafenib: OS median 13,8 Mo., PFS median 4,1 Mo.) 



Kontext

• Checkpoint-Inhibitor allein ist nicht signifikant 
effektiv (Finn et al, KeyNote-240, J Clin Oncol 2020;18:193-202)

• Lenvatinib vs Sorafenib first-line (n = 954): OS 13,6 vs 
12,3 Mo., PFS 7,4 vs 3,7 Mo. (Kudo et al, REFLECT, Lancet 
2018;391:1163-1173)



HCC – Systemtherapie nach Child-Pugh

https://register.awmf.org/assets/guidelines/032-053OLk_S3_Diagnostik-Therapie-
Hepatozellulaere-Karzinom-biliaere-Karzinome_2022-07.pdf

Überarbeitung 2023, noch nicht konsentiert:

• Überprüfung der sekundären Resektabilität bei gutem Ansprechen auf systemische 
Therapie

• Immuntherapie auch in der Child-B-Situation, und wenn keine zugelassenen 
Therapieoptionen mehr zur Verfügung stehen und bisher keine Immuntherapie erfolgt 
ist, empfohlen 



HCC – Keine Systemtherapie bei Child-Pugh C

hFps://register.awmf.org/assets/guidelines/032-053OLk_S3_DiagnosGk-Therapie-
Hepatozellulaere-Karzinom-biliaere-Karzinome_2022-07.pdf



HCC – Lokale + Systemtherapie?

https://register.awmf.org/assets/guidelines/032-053OLk_S3_Diagnostik-Therapie-
Hepatozellulaere-Karzinom-biliaere-Karzinome_2022-07.pdf



HCC – Zweitlinien-TKIs

hFps://register.awmf.org/assets/guidelines/032-053OLk_S3_DiagnosGk-Therapie-
Hepatozellulaere-Karzinom-biliaere-Karzinome_2022-07.pdf



HCC – Therapiesequenzen

https://register.awmf.org/assets/guidelines/032-053OLk_S3_Diagnostik-Therapie-
Hepatozellulaere-Karzinom-biliaere-Karzinome_2022-07.pdf



HCC – Zulassungsstatus 2022

hFps://register.awmf.org/assets/guidelines/032-053OLk_S3_DiagnosGk-Therapie-
Hepatozellulaere-Karzinom-biliaere-Karzinome_2022-07.pdf

=> 2023: auch Durvalumab im KombinaZon mit Tremelimumab zugelassen



HCC – Verlaufskontrolle/Therapiedauer

https://register.awmf.org/assets/guidelines/032-053OLk_S3_Diagnostik-Therapie-
Hepatozellulaere-Karzinom-biliaere-Karzinome_2022-07.pdf



HCC – Systemische Therapie (NCCN 1.2023)

www.nccn.org

Also doch Indikation zur 
molekularen Diagnostik



HCC – Nachsorge

• Kein einheitliches Nachsorgeprogramm etabliert
• Nachsorgeprotokolle in Abhängigkeit von eingesetzter Therapie 

definiert (OP, TransplantaEon, lokale AblaEon)
• Für palliaEve Systemtherapie Verlaufskontrolle/Therapiedauer

hFps://register.awmf.org/assets/guidelines/032-053OLk_S3_DiagnosGk-Therapie-
Hepatozellulaere-Karzinom-biliaere-Karzinome_2022-07.pdf



Experte für HCC

Prof. Dr. Arndt Vogel, MHH


