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Einleitung

Dashepatozelluldre Karzinom (HCC) ge-
winnt unter den malignen Erkrankun-
gen an Bedeutung, auch in der Schweiz.
Dies liegt zum einen an der weiterhin
steigenden Inzidenz, die in den Indus-
trienationen vor allem durch die zuneh-
mend héufige nichtalkoholische Fettle-
bererkrankung versursacht wird. Ferner
liegtesauch daran, dassdie Therapiemdg-
lichkeiten im Vergleich zu anderen Mali-
gnomen immer noch sehr eingeschrinkt
sind. Erfreulicherweise hat sich die The-
rapielandschaft fiir das HCC durch die
Zulassung der Immuntherapie als syste-
mische Therapieoption grundlegend ver-
indert. Die vorliegende Ubersichtsarbeit
soll einen aktuellen Einblick in die Epi-
demiologie, Abkldrung und Behandlung
des HCC bieten.

Epidemiologie

Uber 90% der priméren malignen Tu-
moren der Leber sind HCC. In der welt-
weiten Krebsstatistik stellt das HCC den
5-héufigsten malignen Tumor dar, wo-
bei es erhebliche geographische Unter-
schiede gibt. Die mit Abstand hochsten
HCC-Inzidenzraten finden sich in Ost-
asien und Subsahara-Afrika [1]. In der
Schweiz steht das HCC bei den Ménnern
an Platz 11, bei den Frauen an Platz 20
der Tumorinzidenz. Gleichzeitig ist der
Einfluss des HCC auf die Krebsmortali-
tét tiberproportional hoher und steht bei
den Minnern an Platz 5, bei den Frauen
an Platz 8 der tumorbedingten Todesfille
[2].

Die iiberragende Mehrheit der HCC
(>90%) entstehen auf der Grundlage
einer vorbestehenden Lebererkrankung.
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Hepatozellulares Karzinom

Die Wichtigsten sind die chronische
Hepatitis-C- (HCV) oder chronische
Hepatitis-B-Infektion (HBV), die al-
koholische Lebererkrankung und die
nichtalkoholische Fettlebererkrankung
(NAFLD). In den westlichen Industrie-
nationen stellen HCV und alkoholische
Leberschiddigungen bislang noch die
héiufigste Ursache fiir die HCC-Entste-
hung dar. Die NAFLD hat in den letzten
Jahren aber dramatisch an Bedeutung
gewonnen und wird wohl in absehbarer
Zeit die haufigste Ursache fir die HCC-
Entstehung sein [3].

Die Leberzirrhose per se ist der be-
deutsamste Risikofaktor, insbesondere
wenn es sich um eine Zirrhose auf dem
Boden einer viralen Hepatitis handelt.
Rund ein Drittel aller Patienten mit be-
stehender Leberzirrhose entwickelt in
seinem Leben ein HCC [4]. Die Inzi-
denzrate liegt in dieser Patientengruppe
bei etwa 1-8% in Abhingigkeit von
Atiologie, Alter, Geschlecht, Stadium
der Lebererkrankung, Vorliegen von
metabolischem Syndrom und Diabetes
mellitus sowie weiteren Faktoren [5].
Bedeutsam sind auch die Ergebnisse
zahlreicher neuerer Studien, die zei-
gen, dass insbesondere bei Patienten mit
chronischer Hepatitis B oder NAFLD das
Risiko fiir eine HCC-Entstehung auch
ohne Zirrhose deutlich erhoht ist. Die
Etablierung und kontinuierliche Anpas-
sung einer Surveillance-Strategie fiir die
unterschiedlichen Lebererkrankungen
ist damit von grosser Bedeutung in der
Fritherkennung des HCC.

Surveillance

Entsprechend den Empfehlungen der Eu-
ropean Association for the Study of the

Liver (EASL) und der Schweizerischen
Fachgesellschaft (SASL) besteht bei allen
Patienten mit Leberzirrhose eine Indi-
kation zur Surveillance. Dariiber hinaus
ist bei bestimmten Patientengruppen oh-
ne Leberzirrhose eine regelmassige Sur-
veillance indiziert und kosteneffektiv, da
diese Populationen ein deutlich erhohtes
HCC-Risiko tragen. Dies sind insbeson-
dere kaukasische Patienten mit chroni-
scher Hepatitis-B-Infektion und einem
PAGE-B-Score (,,platelets, age, gender®)
von 10 oder grosser [6]. Bei nichtkau-
kasischen Patienten gibt es bislang kei-
ne klaren Leitlinien und hier sollte ei-
ne individuelle Risikoabschitzung unter
Beriicksichtigung von Geschlecht, Alter
und Ethnie (asiatisch, afrikanisch) die
Entscheidung zur HCC-Surveillance lei-
ten. Bei Patienten mit gesicherter hoher-
gradiger Fibrosierung wird ebenfalls eine
detaillierte Abwigung der Surveillance
empfohlen.

Die HCC-Surveillance erfolgt mittels
6-monatlicher Sonographie der Leber.
Surveillance mittels Bestimmung des
Tumormarkers a-Fetoprotein (AFP) oh-
ne Sonographie wird nicht empfohlen
[1]. Es gibt jedoch Daten, die eine Kom-
bination aus AFP und regelmissigem
Ultraschall besonders im ldngeren zeit-
lichen Verlauf favorisieren [7]. Patienten
mit schwierigen Ultraschallbedingun-
gen sollten regelmissige Computerto-
mographie- (CT) oder Magnetresonanz-
(MR)Untersuchungen erhalten.

Diagnose

Die HCC-Diagnose wird bei Patienten
mit Leberzirrhose und fokalen Leberl4-
sionen >1cm entsprechend den Leitli-
nien bereits ohne Biopsie aufgrund der
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Abb. 1 A Modifiziertes Barcelona-Clinic-Liver-Cancer(BCLQ-Staging-System. Erhaltene Leberfunktion = Patienten mit Child-
Pugh-Stadium B bis zu 7 Punkten und keine Aszites. Eingeschrénkte Leberfunktion =Patienten mit > 7 Child-Pugh-Punkten.
Optimale chirurgische Kandidaten sind Patienten ohne klinisch signifikante portale Hypertension. HCC hepatocellular car-
cinoma, RFA Radiofrequenzablation, MW Mikrowellenablation, SBRT stereotaktische Radiotherapie, SIRT selektive interne
Radiotherapie. Weitere Details zu den Behandlungen im Text

Bildgebung gestellt. Das charakteristi-
sche Perfusionsmuster in multiphasi-
schen, kontrastverstirkten Bildgebun-
gen (CT, MRT oder kontrastverstirkter
Ultraschall [CEUS]) erméglicht die Dia-
gnose [8]. Die hochste Sensitivitit weist
von den genannten Techniken das MRT
mit gadoliniumhaltigem Kontrastmittel
auf [9]. In den letzten Jahren findet
sich in radiologischen Befundberichten
vermehrt die Klassifikation von Leberld-
sionen entsprechend des Liver Imaging
Reporting and Data System (LI-RADS;
[10]). Diese Klassifikation ist durch
die EASL noch nicht uneingeschrankt
implementiert worden [11].
Wenngleich die HCC-Diagnose bei
zirrhotischen Patienten ausschliesslich
aufgrund der Bildgebung gestellt werden
kann, bleibt die Biopsie von Leberlisio-
nen der diagnostische Goldstandard. Bei
Patienten mit vorbestehender Zirrhose
ermoglicht dies insbesondere die Dia-
gnose von gemischt hepatozelluldren-
cholangiozelluliren und Nicht-HCC-
Malignomen sowie priamalignen Lisio-
nen. Bei nichtzirrhotischen Patienten
ist die Biopsie und histopathologische
Bestitigung fiir die Diagnose unbedingt
gefordert. Die gezielte Biopsie von HCC-
verddchtigen Leberldsionen tragt ein
geringes Risiko fiir Blutung sowie Ver-
schleppung von Tumorzellen, das aber
im Bereich unter 5% liegt, insbesondere
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wenn diese Eingriffe in spezialisierten
Zentren durchgefiihrt werden [12].

Staging und Therapieallokation

Die meisten HCC entwickeln sich vor
dem Hintergrund chronischer nekro-
inflammatorischer Lebererkrankungen
und bis zu 80% entstehen in zirrho-
tischen Lebern. Die Prognose hingt
daher nicht nur vom Grad und dem
Stadium des HCC ab, sondern auch vom
Stadium der zugrunde liegenden Leber-
erkrankung. Wenn immer méglich sollte
die zugrunde liegende Lebererkrankung
behandelt werden. Die Leberresekti-
on ist die Behandlung der Wahl fiir
das HCC bei nichtzirrhotischen Patien-
ten, unabhdngig von der Tumorgrofie.
Das Management von HCC-Patien-
ten mit gleichzeitiger Leberzirrhose ist
grundlegend anders. Die Behandlungs-
zuordnung basiert auf Staging-Systemen,
die nicht nur das Tumorstadium, son-
dern auch die Leberfunktion und das
Ausmass der portalen Hypertension
beinhalten. Die Swiss Association for
the Study of the Liver (SASL) empfiehlt
ein leicht modifiziertes Barcelona-Clin-
ic-Liver-Cancer(BCLC)-Staging-System
(B Abb. 1). Grundsitzlich sollten alle
HCC-Patienten an ein Zentrum mit
einem spezialisierten Tumorboard ver-
wiesen werden. Alle relevanten Manage-

ment- und Behandlungsentscheidungen
miissen in multidisziplindren Tumor-
gremien diskutiert werden, die sich
aus Leberchirurgen, Gastroenterologen/
Hepatologen, medizinischen Onkologen,
interventionellen Radiologen, Strahlen-
therapeuten, Radiologen und Pathologen
zusammensetzen.

Aktuelle Therapieoptionen

Sehr frithes Stadium (0)

Patienten mit erhaltener Leberfunkti-
on und einem einzigen HCC <2cm
(sehr frithes Stadium) sollten mittels
perkutaner Ablation (Hochfrequenz-
oder Mikrowellenablation) oder chir-
urgischer Resektion behandelt werden.
Beide Strategien bieten dhnliche Ergeb-
nisse mit erwartetem 80-90 % 5-Jahres-
Uberleben [13]. Die Lage der Lision ist
ein Schliisselelement bei der Entschei-
dung zwischen den beiden Strategien.
Ein HCC, das sich tief in der Leber
befindet, sollte in erster Linie abladiert
werden, wihrend oberflachlichere Lisio-
nen miteinem minimal-invasiven Ansatz
(laparoskopische oder robotergestiitzte
Chirurgie) reseziert werden sollten. Die
Resektion hat den Vorteil, dass eine
pathologische Analyse des HCC vorge-
nommen werden kann. Bei Patienten mit
hoherem Riickfallrisiko (mikrovaskula-
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Hepatozelluldres Karzinom

Zusammenfassung

Das hepatozelluldre Karzinom (HCC) entsteht
in der Regel im Rahmen einer chronischen Le-
bererkrankung im fortgeschrittenen Stadium.
Meist liegt schon eine Zirrhose vor. Patienten
mit einer Zirrhose haben ein deutlich erhéhtes
Risiko fiir ein HCC und sollten mittels 6-monat-
lichen Ultraschalluntersuchungen iiberwacht
werden. Patienten mit neu entdecktem HCC
sollten in einem spezialisierten Zentrum
abgeklart und behandelt werden. Die Wahl
der Therapie hdngt dabei vom Stadium

https://doi.org/10.1007/543472-021-00042-2

der Erkrankung ab. Dieses wiederum wird
nicht nur von der Tumorgrdsse, sondern
auch von der Leberfunktion bestimmt. Bei
Frithstadien des HCC kommen Therapien mit
kurativer Intention zum Einsatz: chirurgische
Resektion, Transplantation und perkutane
Ablationstherapien. Das intermedidre
Stadium wird primar mit transarteriel-

ler Chemoembolisation behandelt. Im
fortgeschrittenen Stadium kommen die
systemischen Therapien und in ausgewahlten

Patienten die transarterielle Radiotherapie
zum Einsatz. Bei den systemischen Therapien
hat mit der Zulassung der Kombination

eines Immuncheckpointinhibitors mit einem
Angiogenesehemmer ein Paradigmenwechsel
stattgefunden.

Schliisselworter

Leberkrebs - Lebertransplantation - Transarte-
rielle Chemoembolisation - Immuntherapie -
HCC-Surveillance

Le carcinome hépatocellulaire

Résumé

Le carcinome hépatocellulaire (CHC) se
développe en général sur le terrain d'une
affection hépatique chronique de stade
avancé. Le plus souvent la cirrhose est déja
présente. Les patients atteints de cirrhose
ont un risque nettement accru de CHC et
doivent étre surveillés par des échographies
semestrielles. Les patients avec un CHC
récemment détecté doivent étre évalués et
traités dans un centre spécialisé. Le choix du
traitement dépend du stade de la maladie.

Celui-ci est défini non seulement par la taille
de la tumeur, mais aussi par la fonction
hépatique. Les traitements suivants a visée
curative sont utilisés aux stades précoces du
CHC: résection chirurgicale, transplantation et
traitements par ablation percutanée. Le stade
intermédiaire est essentiellement traité par
chimio-embolisation transartérielle. Au stade
avancé, des traitements systémiques et, chez
des patients sélectionnés, la radiothérapie
transartérielle sont utilisées. Dans le domaine

des traitements systémiques, 'approbation
de la combinaison d’un inhibiteur du point
de contr6le immunitaire et d'un inhibiteur de
I'angiogenése a apporté un changement de
paradigme.

Mots clés

Cancer du foie - Transplantation du foie -
Chimio-embolisation transartérielle -
Immunothérapie - Surveillance du CHC

Carcinoma epatocellulare

Riassunto

Il carcinoma epatocellulare (HCC) si sviluppa
di solito come parte di una malattia epatica
cronica in uno stadio avanzato. Nella maggior
parte dei casi, la cirrosi & gia presente.

| pazienti con cirrosi hanno un rischio di HCC
significativamente elevato e dovrebbero
essere monitorati con esami ecografici
semestrali. | pazienti con HCC appena
scoperto dovrebbero essere valutati e trattati
in un centro specializzato. La scelta della
terapia dipende dallo stadio della malattia.

Questo comunque é determinato non solo
dalle dimensioni del tumore ma anche dalla
funzione epatica. Nelle fasi iniziali del’'HCC,
vengono impiegate terapie con intento
curativo: resezione chirurgica, trapianto

e terapie di ablazione percutanea. Lo stadio
intermedio é trattato principalmente con

la chemioembolizzazione transarteriosa.
Nello stadio avanzato vengono impiegate
terapie sistemiche e, in determinati pazienti,
si fa ricorso alla radioterapia transarteriosa.

Nelle terapie sistemiche I'approvazione della
combinazione di un inibitore del checkpoint
immunitario con un inibitore dell'angiogenesi
ha determinato un cambiamento di
paradigma.

Parole chiave

Carcinoma del fegato - Trapianto di fegato -
Chemioembolizzazione transarteriosa -
Immunoterapia - Sorveglianza HCC

re Invasion, schlechte Differenzierung
oder Vorhandensein von Satellitenknol-
len, die auf der Resektionsprobe zu
sehen sind) sollte eine Transplantation
diskutiert werden [14]. Wenn sowohl
Ablation als auch Resektion technisch
unmoglich sind (z.B. fir HCC, die sich
an der Basis der Lebervenen befinden),
sollte eine stereotaktische Radiotherapie
(SBRT) erwogen werden [15].

Frihstadium (A)

Das Frithstadium umfasst Patienten mit
einem einzigen HCC >2cm oder mit
2-3 HCC, die jeweils <3cm betragen.
Sie haben ein erwartetes 50-70 %iges
5-Jahres-Uberleben. Bei Patienten mit
einem singuliren HCC (unabhingig
von der Grofle), erhaltener Leberfunk-
tion und keiner Kklinisch relevanten

portalen Hypertension (der hepatisch-
portalvendser Druckgradient [HVPG]
sollte bei <10mm Hg liegen) sollte ei-
ne Leberresektion durchgefithrt wer-
den. Bei zirrhotischen Patienten ist zu
beachten, dass ein ausreichendes Le-
berrestvolumen von mindestens 50 %
nach der Resektion zuriickbleibt [16].
Sollte dies nicht der Fall sein, kann der
zukiinftige Restleberanteil (,,future liver
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HCC-spezifisches 5-Jahres-Uberleben

Vorhergesagtes HCC-spezifisches 5-Jahres-Uberleben nach Lebertransplantation: 72,3%

Gesamt-5-Jahres-Uberleben, HCC-negativ

95 %-Konfidenzintervall: 69,8-74,8 %

1000
900 4
800 4
700 4
600 1
500 4
400 4

300 4
250 1 B
200 4
150 4
100 4

50 -

10 95%

5 ——

AFP (ng/ml)

350 4 80%

50% 45

0% 55%

65%

-

30% 25%
. 40% 35%

Gesamt-5-Jahres-Uberleben, HCC-positiv

Abb. 2 < Metroticket 2.0
zur Pradiktion der 5-Jah-
res-Uberlebensrate von Pa-
tienten mit HCC Praope-
rative Durchmesser der
grossten HCC-Lasion, An-
zahl der HCC-Tumoren und
das AFP bilden die Kom-
ponenten des Pradiktions-
modells. Der Kreis prasen-
tiert das 95 %-Konfidenzin-
tervall des 5-Jahres-Uber-
lebens eines HCC-Patien-
ten mit dem Durchmesser
der grossten Lasion von

3,6 cm, einem Tumor und
einem AFP-Blutspiegel von
400 ng/ml. Die Berechnun-
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remnant“) mittels Pfortaderembolisation
augmentiert werden. Héufig kann eine
Pfortaderembolisation mit einer vorhe-
rigen TACE kombiniert werden, um eine
zusdtzliche Tumorkontrolle wahrend der
Wartezeit der Parenchymaugmentation
zu erreichen [17]. Klinische Daten zei-
gen, dass eine sequentielle TACE und
Pfortaderembolisation zur einer besse-
ren Hypertrophie der Restleber fithren
als die alleinige Pfortaderembolisation
[18]. Viele Zentren, wie auch in Ziirich,
verwenden dynamische Leberfunkti-
onstest wie den Indocyanine-green-
clearance(ICG)- oder den Maximum-
liver-function-capacity(LiMAx)-Test bei
der Entscheidungsfindung zur Leberre-
sektion. Bei limitierten Resektionen von
kleineren und gut anatomisch gelegenen
singuldren Liasionen (Grésse 2-5cm)
bieten sich minimal-invasive Resekti-
onsverfahren, entweder laparoskopisch
oder roboterassistiert, an.

Wenn eine Operation nicht méglich
ist und bei Patienten mit mehreren HCC,
sollte eine Transplantation in Betracht
gezogen werden. In der Schweiz werden
Lebertransplantationen an den Univer-
sitatszentren Bern, Genf und Ziirich
durchgefithrt. Bei der Indikationsstel-
lung zur Transplantation werden héufig
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Anzahl und Durchmesser

die sog. Maildnder Kriterien (ein HCC
<5cm, 2-3 HCC je <3 cm) berticksich-
tigt [19]. Diese kénnen im Einzelfall auch
leicht tiberschritten werden. Es ist auch
moglich, Patienten, die bei Diagnose-
stellung wegen fortgeschrittener Grosse
nicht fiir eine Transplantation qualifi-
zieren, durch erfolgreiche lokoregionére
Therapien zuriick in die Maildnder Kri-
terien zu bringen [20]. Wichtiger als die
Tumorgrosse und -anzahl bei der Se-
lektion zur Lebertransplantation ist das
Nichtvorhandensein einer makrovasku-
liren Invasion oder extrahepatischen
Tumormanifestation [21]. Obwohl die
Mailinder Kriterien an vielen Trans-
plantationszentren den Goldstandard
darstellen, wurden neuere Pradiktions-
modelle entwickelt, die morphologische
Kriterien mit Biomarkern kombinieren.
Das wohl bekannteste Model ist das
Metroticket Project [22], das in @ Abb. 2
dargestellt ist. Insgesamt ist mit einem
5-Jahres-Uberleben von 70-80% nach
der Transplantation zu rechnen [21].
Die durchschnittliche Wartezeit fir ein
Lebertransplantat in der Schweiz be-
trdgt > 1 Jahr. Wahrend dieser Zeit ist es
wichtig, das Tumorwachstum mit loko-
regiondren Therapien zu kontrollieren
[23]. Patienten, bei denen weder eine

|

gen kdnnen mit dem On-
linekalkulator durchge-
fiihrt werden (http://www.
hcc-olt-metroticket.org/)

Resektion noch eine Transplantation
moglich ist, sollten mittels perkutanen
Ablationstherapien behandelt werden.
Falls auch dies wegen ungiinstiger Lage
des Tumors nicht méglich ist, sollte eine
stereotaktische Radiotherapie (SBRT)
erwogen werden [15].

Intermediares Stadium (B)

Patienten mit nichtresezierbaren und
nichttransplantierbaren multinoduldren
und/oder grofien HCC ohne Geféfinva-
sion oder extrahepatische Ausbreitung
und mit erhaltener Leberfunktion wer-
den in das intermediére Stadium (BCLC-
Stadium B) eingestuft. Fir diese Pati-
enten ist die transarterielle Chemoem-
bolisation (TACE) die etablierte Erstli-
nientherapie [1]. Bei unvollstindigem
Tumoransprechen oder falls im Verlauf
eine intrahepatische Tumorprogressi-
on auftritt, kann die TACE wiederholt
werden. Wenn nach 2 Versuchen keine
deutliche Tumorregredienz (,,partial or
complete response®) erreicht wird, sollte
die Therapiemodalitit gewechselt wer-
den. Fiir Patienten im BCLC-Stadium B,
die keine guten Kandidaten fiir TACE
sind, sind mégliche alternative Behand-
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lungen SIRT, externe Strahlentherapie
und systemische Therapien.

Fortgeschrittenes Stadium (C)

Das fortgeschrittene Stadium (BCLC
Stadium C) ist definiert durch eine
Tumorinvasion in die Portalvene und/
oder ihre intrahepatischen Hauptiste
oder eine extrahepatische Metastasie-
rung. Diese Patienten brauchen eine
systemische Behandlung. Herkémmli-
che Chemotherapien sind unwirksam
und sollten nicht zur Behandlung von
HCC verwendet werden. Es gibt 3 Erstli-
nien- und mehrere Zweitlinientherapien,
die in der Schweiz verfiigbar sind oder
bald verfugbar sein werden (@ Abb. 3).
Die SIRT kann die bevorzugte Behand-
lung fiir ausgewihlte Phase-C-Patienten
mit Portalveneninvasion und ohne ex-
trahepatische Metastasierung sein (siehe
unten).

Erstlinientherapien

Atezolizumab (Tecentriq®) in Kombi-
nation mit Bevacizumab (Avastin®) ist
gegenwirtig die wirksamste Erstlinien-
behandlung des fortgeschrittenen HCC
[24]. Die Therapie ist in der Schweiz
seit Ende 2020 zugelassen. Im Vergleich
zum ehemaligen Therapiestandard So-
rafenib zeigte sich ein signifikant ldn-
geres Uberleben und eine signifikante
Verlangerung des progressionsfreien
Uberlebens [24]. Falls keine Kontrain-
dikation gegen eine Immuncheckpoint-
oder eine Angiogenesehemmertherapie
vorliegt, ist diese Kombination die The-
rapie der Wahl. Allerdings fiihrt auch
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0OS: HR 0.69 (vs. Placebo)
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Ramucirumab
(AFP > 400)
Atezo/Bev

diese Behandlung bei <30% der Pati-
enten zu einer Langzeitremission. Die
unspezifische Blockade von hemmenden
Mechanismen der Immunantwort durch
Atezolizumab kann zu autoimmunen
Entziindungen verschiedenster Organe
fuhren. Die meisten dieser immunthera-
pieassoziierten Nebenwirkungen (IRAE)
sind leicht bis mittelschwer und kon-
nen gut behandelt werden, aber einige
sind lebensbedrohlich. Fritherkennung
und schnelles Eingreifen mit Immun-
suppression sind entscheidend beim
Management von IRAE [25, 26]. Die
héufigsten Nebenwirkungen von Beva-
cizumab sind Hypertonie, Midigkeit,
Diarrho, Bauchschmerzen; die schwer-
wiegenden Nebenwirkungen sind Ma-
gen-Darm-Perforation, Blutungen und
arterielle Thromboembolien.

Bis zur Zulassung von Atezolizumab/
Bevacizumab war Sorafenib (Nexavar®)
fir Giber 10 Jahre der Therapiestandard
beim fortgeschrittenen HCC. In den
2 Registrierungsstudien verbesserte So-
rafenib das Gesamtiiberleben gegeniiber
Placebo um 2-3 Monate [27, 28]. So-
rafenib wird in einer Dosis von 800 mg
pro Tag eingenommen. Die hidufigs-
ten Nebenwirkungen sind Durchfall,
Hautreaktionen, Miidigkeit und Blut-
hochdruck. Die Patienten sollten in
2-Wochen-Intervallen fir die ersten
2 Monate gesehen werden, um die Ne-
benwirkungen proaktivzu managen [29].
Etwa 15% der Patienten sind intolerant
gegeniiber Sorafenib und weitere 35%
der Patienten benétigen Dosisreduktio-
nen. Derzeit gibt es keine Biomarker, um

0S: HR 0.92 (vs. Sorafenib)

Atezo/Bev
Len/Nivolumab
Cabozantinib
Regorafenib
Ramucirumab

Abb. 3 « Systemtherapie
des HCC. In der Schweiz zu-
gelassene Erst-und Zweitli-
nientherapien

das Ansprechen oder Nichtansprechen
bei einzelnen Patienten vorherzusagen.

Lenvatinib (Lenvima®) wurde vor
2 Jahren als 2. Erstlinientherapie neben
Sorafenib zugelassen. In einer Non-infe-
riority-Phase-III-Studie zeigte sich, dass
Lenvatinib nicht schlechter als Sorafenib
wirkt [30]. Seine Verwendung ist auf
Patienten mit fortgeschrittenen, nicht-
resezierbaren HCC mit Tumorbelastung
<50% der Leber, keiner Tumorinvasion
im Gallengang oder Portalvene und er-
haltener Leberfunktion (Child-Pugh A)
beschrankt. Lenvatinib wird einmal tig-
lich in einer Dosis von 8 mg oder 12mg
fir Patienten mit <60kg bzw. =60kg
Korpergewicht verabreicht. Die Hiu-
figkeit von unerwiinschten Ereignissen
wihrend der Behandlung mit Lenvatinib
ist gleich wie bei Sorafenib.

Zweitlinientherapien

Die aktuell zugelassen Zweitlinienthera-
pien wurden alle in Studien untersucht,
bei denen die Patienten mit Sorafenib
als Erstlinientherapie behandelt wur-
den. Strenggenommen sind diese also
eigentlich nur fiir Patienten mit Sora-
fenibversagen oder -unvertriglichkeit
anzuwenden. In der Praxis werden aber
verschiedene Therapien nach Kosten-
gutsprache durch die Krankenkassen
auch fir Patienten mit Therapieversagen
nach Atezolizumab/Bevacizumab oder
Lenvatinib eingesetzt.

Patienten mit fortschreitender Er-
krankung unter/nach Sorafenib, die
Sorafenib gut vertragen, kénnen auf
eine Zweitlinientherapie mit Regora-
fenib (Stivarga®) umgestellt werden.



Regorafenib wurde auf der Grundlage
einer randomisierten Phase-III-Studie
zugelassen, die ein verbessertes Ge-
samtiiberleben (10,6 Monate medianes
Uberleben) im Vergleich zu Placebo
(7,8 Monate medianes Uberleben) bei
Sorafenibnichtrespondern zeigte [31].
Cabozantinib (Cabometyx®) ist seit
2020 als Zweitlinientherapie zugelassen.
In der Phase-III-Studie zeigte sich ein
erhohtes Gesamtiiberleben (10,2 Monate
medianes Uberleben) im Vergleich zu
Placebo (8,0 Monate; [32]). Im Gegen-
satz zu Regorafenib kann Cabozantinib
auch bei Patienten eingesetzt werden,
die gegeniiber Sorafenib intolerant wa-
ren. Cabozantinib wird einmal téglich
in einer Dosis von 60mg verabreicht.
Ramucirumab (Cyramza®) ist ein mo-
noklonaler Immunglobulinantikérper,
der VEGFR2 hemmt. Es wird intrave-
nos alle 2 Wochen in einer Dosis von
8 mg/kg Korpergewicht gegeben. In ei-
ner kiirzlich durchgefithrten Phase-III-
Studie, die Patienten umfasste, die zu-
vor Erstliniensorafenib erhalten hatten
und ein AFP>400ng/ml hatten, wurde
gezeigt, dass Ramucirumab das Ge-
samtiiberleben im Vergleich zu Placebo
(8,5 Monate vs. 7,3 Monate) verbessert
hat [33]. Cyramza® ist seit 2020 als Zweit-
linientherapie fiir HCC in der Schweiz
zugelassen.

Selektive interne Radiotherapie
(SIRT)

Die SIRT mit Yttrium-90-beladenen
Mikrosphéren ist eine alternative Be-
handlung fiir Patienten im fortgeschrit-
tenen Stadium mit makrovaskuldrer
Tumorinvasion im Portalvenensystem
und ohne extrahepatische Metastasie-
rung. Die *°Y-Mikrosphiren haben nur
eine schwache embolische Wirkung und
deshalb kann SIRT (im Gegensatz zur
TACE) auch bei Patienten mit Portal-
venenthrombose durchgefithrt werden
[34]. SIRT ist ein anspruchsvolles Ver-
fahren, das eine enge Zusammenarbeit
zwischen interventionellen Radiologen,
Nuklearmedizinern, Radiopharmazeu-
ten und Physikern erfordert. Aufgrund
der aktuellen Erstattungssysteme erfolgt
dies in einem ambulanten Umfeld in
der Schweiz. Im Vergleich zu Sorafenib
bietet SIRT eine bessere lokale Tumor-

kontrolle und ist besser vertriglich. Das
Gesamtiiberleben wird jedoch nicht ver-
bessert [35, 36]. Daher wird die SIRT
nicht generell als Erstlinientherapie fiir
fortgeschrittene HCC empfohlen. Sie
kann aber durchaus bei ausgewihlten
Patienten eine sehr gute Therapieoption
sein.

Endstadium (D)

Patienten mit HCC im Endstadium ha-
ben eine schlechte Prognose mit einer Le-
benserwartung von 3-4 Monaten. Diese
Patienten profitieren nicht von den oben
genannten Therapien. Stattdessen sollten
sie palliative Unterstiitzung erhalten.

Evaluation des Therapie-
ansprechens

Die Evaluation des Ansprechens auf die
Therapie erfolgt mittels dynamischen
CT- oder MRT-Untersuchungen. Nach
einer Resektion oder einer ablativen
Behandlung in kurativer Intention sollte
in den ersten 2 Jahren alle 3 Monate
und danach alle 6 Monate eine dyna-
mische Schnittbildgebung durchgefiihrt
werden. Patienten mit mittleren oder
fortgeschrittenen Tumorstadien, die mit
TACE oder systemischen Therapien be-
handelt werden, werden alle 3 Monate
nachkontrolliert. Falls das AFP vor der
Therapie erhoht ist, kann es auch wih-
rend der Nachbeobachtung informativ
sein.

Ausblick

Nach jahrelanger Stagnation unterliegt
die Therapie des HCC seit einigen Jah-
ren einem starken Wandel, vor allem bei
der Behandlung des intermedidren und
fortgeschrittenen HCC. Seit letztem Jahr
ist die Kombination von Atezolizumab
und Bevacizumab als Erstlinientherapie
zugelassen. Dies ist wohl erst der Anfang
einer Entwicklung, die ganz klar in Rich-
tung Kombinationstherapien fiithrt. Un-
terschiedlichste Kombinationstherapien
werden gegenwirtig in dutzenden klini-
schen Studien erprobt. Es besteht berech-
tigte Hoffnung auf weitere Verbesserung
inder Therapie dieser zumeistleider noch
todlich verlaufenden Krebsform.
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