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Therapie des HCC

Villanueva et al., N Engl J Med 2019

Resektion, Ablation TACE Systemtherapie, BSC



IMbrave150 (A+B)

•Erstlinie mOS 19,2 (17,0-23,7)

HIMALAYA (STRIDE)

•Erstlinie mOS 16,4 (14,2-16,9)

Aktuelle S3-Leitlinie

Leitlinienprogramm Onkologie, Leitlinie (Langversion), Version 4.0 - August 2023

Sorafenib

Atezolizumab und 
Bevacizumab (A+B)

Lenvatinib

Cabozantinib
Auch als Drittlinie

Regorafenib
Bei Toleranz Sorafenib

Ramucirumab
Bei AFP >400 ng/ml

Durvalumab und 1x 
Tremelimumab (STRIDE)

Kontraindikationen
IO-Therapie

Progress

Progress



IMbrave 150 – Endpunkte

Atezolizumab 1200 mg +
Bevacizumab 15 mg/kg alle 3 Wochen

Update ASCO-GI 2021
• mOS 19,2 vs. 13,4 Monate

(HR 0,66, p<0,001)
• mPFS 6,9 vs. 4,3 Monate
 (HR 0,65, p<0,001)
• ORR (CR+PR) 30 vs. 11% RECIST

Finn et al., New Engl J Med 2020; Finn et al. @ ASCO-GI 2021



IMbrave 150 – Lebensqualität

Cheng et al. @ ESMO Asia 2019

Patient Reported Outcome

• Erhalt einer stabilen QoL
11,2 vs. 3,6 Monate (HR 0,63)

IMbrave 150 – Lebensqualität



AB-Real – Real life

Fulgenzi et al., Euro J Cancer 2022

Prospektive Datenbank
• 14 Zentren, 01/19-01/22
• N=296 Erstlinie, Child-Pugh A, ECOG 0/1
• Zirrhose 75%, HBV 40,6%
• 68,9% BCLC C, PVT 35%, Metastasen 51,7%

IMbrave 150
Atezo + Bev

vs. Sorafenib

AB-real
Atezo + Bev

mOS
19,2 vs. 13,4 Monate
HR 0,66 (0,52-0,85)

15,7 Monate
(95%CI 14,5-NE)

mPFS
6,9 vs. 4,3 Monate
HR 0,65 (0,53-0,81)

6,9 Monate
(95% CI 6,1-8,3)

ORR
(CR+PR)

30% vs. 11%
30,8%

(N=273)



Atezo/Bev – Real life

D‘Allesio et al., Hepatology 2022

Retrospektive Analyse
• 216 Patienten, 11 Zentren
• mOS Child-Pugh A 16,8 (14,1-23,9) Monate
• G3 trAEs 26%, G4 trAE 2%



Atezo/Bev – Real life

Fründt et al., Cancers 2022

Retrospektive Analyse
• 656 Patienten UKE, 105 mit Systemtherapie
• 3 Altersgruppen
• AEs ohne Unterschied
• Multivariate Analyse BCLC, AFP (nicht Alter)

<60 Lebensjahre
60-70 Lebensjahre
>70 Lebensjahre



HIMALAYA – Design 
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Stratification

• Macrovascular invasion (yes vs. no)

• Aetiology of liver disease (HBV vs. 

HCV vs. other)

• ECOG PS (0 vs. 1)

Study population

• Number of patients 

screened, N=1600

• Histologically confirmed 

advanced HCC

• No prior systemic 

therapy for HCC

Primary Endpoint3

OS: Arm 1 vs Arm 4 and Arm 3 vs. Arm 4

Secondary Endpoints

Key Endpoint

• OS: Arm 3 and Arm 1 vs Arm 4

Other Endpoints

Key Exploratory Endpoints
• Changes in alpha-fetoprotein level

• Efficacy of immunotherapy arms versus SOC

• Association of candidate biomarker with 

efficacy 75mg

• Efficacy by PD-L1 expression

• Time to Progression

• Safety and tolerability

• Disease related symptoms

• Pharmacokinetics

• Immunogenicity

• PFS

• ORR

• DCR

• DoR

• HRQoL

Active Comparator 

Arm 4 (N=385)

Sorafenib 400 mg BID, as per SOC 

Arm 2 (N=300) 

Tremelimumab 75 mg IV x 4 doses 

+ Durvalumab 1500 mg Q4W IV

Arm 3 (N=385)

Tremelimumab 300 mg IV x 1 dose 

+ Durvalumab 1500 mg IV Q4W

Arm 1 (N=385)

Durvalumab 1500 mg Q4W IV



HIMALAYA – Endpunkte 

ASCO-GI 2022
• mOS 16,4 vs. 13,8 Monate
 (HR 0,78, p<0,0035)
• mPFS 3,8 vs. 4,1 Monate
• ORR (CR+PR) 20 vs. 5% RECIST

Abou-Alfa et al. @ ASCO-GI 2022

Tremelimumab 300 mg 1x + 
Durvalumab 1500 mg alle 4 Wochen



IO-Therapie bei HCC

Rimassa et al., J Hepatol 2023

Atezolizumab und 
Bevacizumab (A+B)

Durvalumab und 1x 
Tremelimumab (STRIDE)

IMbrave150 (A+B)

•Erstlinie mOS 19,2 (17,0-23,7)

HIMALAYA (STRIDE)

•Erstlinie mOS 16,4 (14,2-16,9)



Erstlinientherapie HCC

Substanzen Studie Oral Endpunkte Fazit

Atezolizumab + Cabozantinib
vs. Sorafenib

COSMIC-312 ESMO 2021 mOS 15,4 vs. 15,5 Monate
(HR 0,90, p=0,438)

mPFS 6,8 vs. 4,2 Monate
(HR 0,63, p=0,0012)

Keine Verbesserung OS
Verbesserung PFS

Durvalumab + Tremelimumab
vs. Sorafenib

HIMALAYA ASCO-GI 2022 mOS 16,4 vs. 13,8 Monate
(HR 0,78, p=0,0035)

Leitlinienempfehlung

Pembrolizumab + Lenvatinib
vs. Lenvatinib

LEAP-002 ESMO 2022 mOS 21,2 vs. 19,0 Monate
(HR 0,84, p=0,00227)

mPFS 8,2 vs. 8,0 Monate
(HR 0,87, p=0,0466)

Endpunkte nicht erreicht

Camrelizumab + Rivoceranib
vs. Sorafenib

NCT03764293 ESMO 2022 mOS 22,1 vs. 15,5 Monate
(HR 0,62, p<0,0001)

mPFS 5,6 vs. 3,7 Monate
(HR 0,52, p<0,0001)

Endpunkte erreicht
82,7% Asiaten, 76,5% HBV



LEAP-002 – Design

Finn et al. @ ESMO 2022



LEAP-002 – OS

Finn et al. @ ESMO 2022



Lenvatinib vs. Atezo/Bev

Rimini et al., ESMO Open 2022

Gesamte Kohorte NAFLD/NASH

• Retrospektive Auswertung (Propensity Score Match) an 36 Zentren
• Nicht-virales HCC, Erstlinientherapie mit Atezo/Bev oder TKI



Fazit HCC

Aktueller Stand der Systemtherapie beim fortgeschrittenen HCC (10/2023)
• Atezolizumab + Bevacizumab (IMbrave 150) ist die empfohlene Erstlinientherapie 

für alle Patienten mit fortgeschrittenem HCC
• Tremelimumab + Durvalumab (HIMALAYA) stellt eine mögliche Alternative bei 

Kontraindikationen für Bevacizumab dar
• Lenvatinib steht als TKI bei Kontraindikationen für eine immunonkologische 

Therapie zur Verfügung



IMbrave 150 – Beyond PD 

Atezolizumab beyod PD
• IMbrave 150 mOS nach PD 14,5 vs. 6,8 Monate, mOS ab Studienbeginn 24 Monate
• Phase 3 randomisiert Atezo/TKI vs. TKI IMbrave 251 mit deutschen Zentren

Toh et al. @ ASCO-GI 2022



Erstlinientherapie HCC

Finn @ ASCO 2023

MORPHEUS-Liver
• Phase 1b/2 mit 18 vs. 40 Patienten, Erweiterung IO-Therapie durch Hemmung TIGIT
• Phase 3 IMbrave 152/SKYSCRAPER-14 mit deutschen Zentren

PR+CR (mRECIST) 17% PR+CR (mRECIST) 55%



IMbrave150 (A+B)

•Erstlinie mOS 19,2 (17,0-23,7)

HIMALAYA (STRIDE)

•Erstlinie mOS 16,4 (14,2-16,9)

LEAP-002 (Lenvatinib)

•Erstlinie mOS 19,0 (17,2-21,7)

Aktuelle S3-Leitlinie

Leitlinienprogramm Onkologie, Leitlinie (Langversion), Version 4.0 - August 2023

Sorafenib

Atezolizumab und 
Bevacizumab (A+B)

Lenvatinib

Cabozantinib
Auch als Drittlinie

Regorafenib
Bei Toleranz Sorafenib

Ramucirumab
Bei AFP >400 ng/ml

Durvalumab und 1x 
Tremelimumab (STRIDE)

Kontraindikationen
IO-Therapie

Progress

Progress
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