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Übersicht 

Das hepatozelluläre Karzinom (HCC) ist der häufigste
bösartige lebereigene Tumor und steht bei den Kar-

zinomen in der Häufigkeit an der sechsten Stelle. Im Jahr 
2012 wurden weltweit 782 000 neue HCC-Fälle diagnos-
tiziert, 746 000 Menschen starben daran. Damit liegt die 
altersstandardisierte Inzidenzrate bei 10,1 pro 100 000 Per-
sonenjahren und ist derzeit im Steigen begriffen. In der 
Todesursachenstatistik der Tumorerkrankungen liegt das 
HCC auf Platz  3, bei Patienten mit einer Leberzirrhose 
zählt es zu den häufigsten Todesursachen [21]. Die Erkran-
kungszahlen sind global in den letzten Jahrzehnten gestie-
gen und haben sich in der westlichen Welt vermutlich seit 
den 1970er-Jahren verdoppelt [5]. Basierend auf der zu er-
wartenden Zunahme Fettleber-assoziierter Leberzirrhosen 
in westlichen Ländern ist in der näheren Zukunft mit einer 
weiter steigenden Inzidenz von HCCs zu rechnen [12].
Die Genese des HCC ist multifaktoriell und verschiedene 
genetische Veränderungen der Tumorzellen liegen dem zu-
grunde. Neuere Daten deuten darauf hin, dass eine gestörte 
Aktivierung unterschiedlicher Signalwege zum Beispiel in 
Zusammenhang mit dem epidermalen Wachstumsfaktor-
rezeptor (EGFR) oder dem mTOR (Mammalian target of 
rapamycin) an der Tumorentstehung beteiligt ist. Insgesamt 
ist die molekulare Pathogenese des HCC jedoch komplex 
[18, 31].
Hauptrisikofaktor für die Entstehung eines HCC ist eine 
Leberzirrhose, aber auch Patienten mit chronischer Hepati-
tis B oder Patienten mit nicht-alkoholischer Steatohepatitis 
ohne Zirrhose haben ein erhöhtes Risiko, an diesem Tumor 
zu erkranken [7]. Schätzungsweise bis zu 80 % der HCCs 
treten im südostasiatischen Raum und im südlich der Sa-

hara gelegenen Afrika auf, was dort vor allem auf die hohe 
Rate an chronischen Hepatitis-B-Virus-Infektionen zu-
rückzuführen ist [20]. Die altersstandardisierte Inzidenz für 
das HCC in Deutschland ist deutlich niedriger als in diesen 
Gebieten und liegt aktuell bei 9,2 bis 10,7/100 000 Einwoh-
nern für Männer und bei 1,6 bis 3,6/100 000 Einwohnern 
für Frauen [30]. Für die Zukunft wird vor allem in westli-
chen Industrienationen mit einer deutlichen Zunahme von 
HCCs gerechnet, die mit einer nichtalkoholischen Fettle-
bererkrankung (NAFLD) assoziiert sind [12].

Screening und Diagnostik
Derzeitige Screening-Strategien basieren auf bildgebenden 
Verfahren, fakultativ kombiniert mit serologischen Mar-
kern. Dies hat dazu beigetragen, dass Leberzellkarzinome 
heute in einem früheren Stadium diagnostiziert werden 
[22]. Am häufigsten wird hierzu die B-Mode-Sonographie 
der Leber eingesetzt [3]. Die Frequenz sollte bei einer Un-
tersuchung alle sechs Monate liegen, was unter anderem 
der Verdoppelungsgeschwindigkeit des Tumors, der dia
gnostischen Genauigkeit und der Kosten-Nutzen-Relation 
geschuldet ist [13, 29].
Obwohl die Diagnose eines malignen Tumors in der Regel 
mittels Biopsie und Histologie erfolgt, tritt dies beim HCC 
aufgrund der aussagefähiger werdenden bildgebenden 
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Übersicht  Hepatozelluläres Karzinom

Verfahren in den Hintergrund und wird für die Diagnose
stellung nicht zwingend benötigt. Nicht zuletzt deshalb 
empfiehlt die Leitlinie der Deutschen Gesellschaft für Gas-
troenterologie, Verdauungs- und Stoffwechselkrankhei-
ten (DGVS) eine Biopsie zur Tumorabklärung nur dann, 
wenn die Diagnose aufgrund eines uncharakteristischen 
Kontrastverhaltens unklar bleibt oder sich daraus thera-
peutische Konsequenzen ergeben [29]. Bei Patienten mit 
Leberzirrhose sind nichtinvasive Kriterien etabliert, mit 
denen die Diagnose eines HCC allein mittels Magnetreso-
nanztomographie (MRT) und Computertomographie (CT) 
möglich ist [6]. Grundlage hierfür ist die besondere Situa-
tion der Gefäßversorgung mit einer gesteigerten Arteriali-
sierung. Ab einer Größe von etwa einem Zentimeter äußert 
sich dies in einem charakteristischen Kontrastverhalten in 
der Bildgebung. Zunächst flutet das Kontrastmittel in der 
Frühphase im Tumor vermehrt an, strömt jedoch aufgrund 
arteriovenöser und arterioportaler Shunts in den folgenden 
Kontrastmittelphasen rasch wieder ab („wash-out“) und 
führt im Vergleich zum übrigen Lebergewebe zu einem 
Auswaschen von Kontrastmittel und gegebenenfalls sogar 
zu einer Kontrastumkehr, also einer Minderkontrastie-
rung des Tumors im Vergleich zum umgebenden Gewebe 
(Abb. 1) [26].

Stadieneinteilung
In den letzten Jahren wurde eine Vielzahl von Staging-Klas-
sifikationen für das HCC entwickelt, doch keine ist bisher 

weltweit validiert und akzeptiert worden. Die bekannteste 
Klassifikation dürfte das TNM-System sein, doch gerade 
im Hinblick auf das HCC fehlt ihm die klinische Relevanz. 
Es berücksichtigt nur isoliert die Tumorcharakteristika und 
enthält keine Parameter zur Leberfunktion [10]. Beim HCC 
besteht aber die Besonderheit, dass es sich meist auf dem 
Boden einer Leberzirrhose entwickelt und somit bei dem 
Patienten gleichzeitig zwei (lebens-)bedrohliche Erkran-
kungen bestehen. Deshalb ist die gebräuchlichste Klassifi-
kation in Europa und Nordamerika der BCLC-Score (Bar-
celona clinic liver cancer), der von den Fachgesellschaften 
DGVS, EASL (European Association for the Study of the 
Liver) und AASLD (American Association for the Study of 
Liver Diseases) in ihren Leitlinien als Standard unterstützt 
wird [5, 13, 23, 29]. In dieser Klassifikation werden neben 
Tumorcharakteristika (Größe und Zahl der Tumorherde, 
Gefäßinvasion, extrahepatische Metastasen) auch die Le-
berfunktion (Child-Pugh-Stadium) und der Allgemein-
zustand (ECOG-Klassifikation und Symptome) berück-
sichtigt. Hieraus ergibt sich eine Einteilung in die Stadien 0 
bis D, wobei der Eckpunkt 0 das sehr frühe Tumorstadium 
mit einem einzelnen Herd unter zwei Zentimetern Größe 
darstellt. „D“ steht für das dekompensierte Endstadium 
der Erkrankung mit palliativer Situation. Weitere Stadien 
sind das Frühstadium A, das Intermediärstadium B und das 
Spätstadium C. Die Akzeptanz des BCLC-Staging-Systems 
ist auch deshalb gegeben, weil jedes der fünf Tumorstadien 
direkt mit spezifischen Therapieoptionen verbunden wird 

(Abb. 2). Nachdem es hier lange Jahre 
mit Sorafenib nur eine Möglichkeit 
gab, ergibt sich nun erstmals die Situ-
ation, dass mittlerweile zwei Erstlini-
en- und drei Zweitlinientherapien zur 
Verfügung stehen.

Therapie
Die Therapie des HCC erfolgt Stadi-
en-abhängig. In den frühen Stadien 
BCLC  0 bzw. A besteht eine kurative 
Option, wobei je nach Leberfunktion 
eine Resektion oder Radiofrequenz- 
bzw. Mikrowellenablation infrage 
kommt. Sind bestimmte Kriterien er-
füllt, ist auch eine Lebertransplantati-
on möglich (sog. Milan- oder Mailand-
Kriterien: ein Tumorherd von maximal 
fünf Zentimetern Durchmesser oder 
maximal drei Tumorherde von jeweils 
maximal drei Zentimeter Durchmes-
ser, keine Fernmetastasen oder Pfort-
aderinvasion). Für das Tumorstadium 
BCLC B wären die Therapien der Wahl 

Abb. 1. Charakteristisches Kontrast-Verhalten eines hepatozellulären Karzinoms (HCC)
MRT-T1-VIBE-Sequenzen mit früharterieller Kontrastanreicherung, portalvenösem „wash-
out“ und Hypointensität in der leberspezifischen Phase.
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eine transarterielle Chemoembolisation (TACE) oder eine 
selektive intraarterielle Radiotherapie (SIRT). Im pallia-
tiven Stadium BCLC  D (dekompensierte Leberzirrhose 
Child C) bestimmt die (extrem reduzierte) Leberfunktion 
die Prognose, sodass hier der Ansatz der Best Supportive 
Care (BSC) verfolgt wird. Im Stadium BCLC C (Fernmetas-
tasen oder Pfortaderinvasion) kommt schließlich die syste-
mische medikamentöse Therapie zum Einsatz, auf die hier 
intensiver eingegangen werden soll [13, 29]. Aktuell stehen 
hierfür zwei Erstlinien und drei Zweitlinien zur Verfügung. 
Empfohlen werden die systemischen Therapien für Pati-
enten im Child-Stadium A, bei Patienten im Stadium B ist 
eine Therapie gegebenenfalls im Einzelfall abzuwägen. Für 
Patienten im Child-Stadium C, deren Prognose in der Regel 
durch die Zirrhose bestimmt wird, wird eine systemische 
Therapie explizit nicht empfohlen [13, 23, 29]. Aktuell gibt 
es keinen Anhalt dafür, dass eine Kombination von TACE 
und systemischer Therapie gegenüber der alleinigen TACE 
einen Vorteil bringt [30, 33]. Zu klären gilt es in Zukunft 
auch, ob sich geeignete Biomarker finden, die sich zur The-
rapiesteuerung einsetzen lassen.

Sorafenib
Einen Meilenstein in der Behandlung des HCC stellte im 
Jahr 2007 die Einführung des Multikinase-Inhibitors Sora-
fenib (Nexavar®) dar, der ersten zugelassenen systemischen 
Therapie dieses Tumors. Sorafenib ist ferner für die Thera-

pie von fortgeschrittenen Nierenzell- und Schilddrüsenkar-
zinomen zugelassen.
Sorafenib ist ein „Small Molecule“, das verschiedene Rezep-
tor-Tyrosinkinasen inhibiert und sich somit auf die Tumor-
zell-Proliferation, die Tumor-Angiogenese und die Apo
ptoserate auswirkt. Inhibiert werden durch Sorafenib unter 
anderem die Serin/Threoninkinasen Raf-1 und E-Raf sowie 
die Rezeptor-Tyrosinkinasen VEGFR (Vascular endotheli-
al growth factor receptor) 1, 2 und 3, außerdem PDGFR-β 
(Platelet derived growth factor receptor β) [37]. 

Studienlage
Basierend auf den Ergebnissen einer unkontrollierten Pha-
se-II-Studie mit 137 Patienten [2] wurde die Phase-III-Stu-
die SHARP initiiert, die zur Zulassung der Substanz für 
die Therapie des HCC führte. Die Autoren erprobten dop-
pelblind bei Patienten mit einem fortgeschrittenen hepa-
tozellulären Karzinom, die zuvor noch keine systemische 
Therapie erhalten hatten, eine Behandlung mit zweimal 
400 mg Sorafenib p. o. täglich im Vergleich zu Placebo [32]. 
In die SHARP-Studie wurden 602 Patienten eingeschlos-
sen (299 im Verum-Arm und 302 im Placebo-Arm), der 
Großteil von ihnen im Child-Pugh-Stadium A (97 %) und 
BCLC-Stadium C (82 %). Die Studie wurde nach einer ge-
planten Interimsanalyse beendet, da das Gesamtüberleben 
in der Verum-Gruppe eine zuvor festgelegte Grenze zum 
Wirksamkeitsnachweis überschritten hatte. Das mittlere 

Abb. 2. Stadieneinteilung des hepatozellulären Karzinoms (HCC) nach der BCLC-Klassifikation (nach [5])
BSC: best supportive care; BCLC-Score: Barcelona clinic liver cancer; PEI: perkutane Ethanol-Injektionstherapie; PS: Performance Status; 
RFA: Radiofrequenzablation
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Überleben betrug unter Sorafenib 10,7 Monate und unter 
Placebo 7,9  Monate, was einem Hazard-Ratio (HR) von 
0,69 in der Verum-Gruppe und einem signifikanten Unter-
schied (p < 0,001) entsprach. Die Zeit bis zu einem radiolo-
gischen Progress unterschied sich ebenfalls signifikant (5,5 
vs. 2,8 Monate, p < 0,001). Kein Unterschied zwischen den 
Gruppen fand sich im Hinblick auf das mediane Intervall 
bis zu einem symptomatischen Progress (4,1 vs. 4,9 Monate, 
p = 0,77). 
Die häufigsten Nebenwirkungen unter Sorafenib bestanden 
in Diarrhöen (39 % vs. 11 %), Hand-Fuß-Syndromen (21 % 
vs. 3 %), anderen Hautreaktionen (16 % vs. 11 %), Anorexie 
(14 % vs. 3 %) und Gewichtsverlust (9 % vs. 1 %) [32] (Tab. 1 
und 2). 
Eine ähnlich angelegte Phase-III-Studie an einem asiati-
schen Patientenkollektiv kam zu vergleichbaren Ergebnis-
sen [9].

Anwendung
Sorafenib wird üblicherweise in einer Dosis von zweimal 
400 mg täglich p. o. eingenommen, beim Auftreten von 
Nebenwirkungen können eine Dosisreduktion oder eine 
Einnahmepause erforderlich werden. Die relative Biover-
fügbarkeit nach Gabe von Sorafenib-Tabletten liegt im Ver-
gleich zu einer oralen Lösung zwischen 38 und 49 %, die 
absolute Bioverfügbarkeit ist nicht bekannt. Nach oraler 

Gabe werden die maximalen Plasmakonzentrationen nach 
drei Stunden erreicht. Eine gleichzeitige eingenommene 
fettreiche Mahlzeit verringerte die Absorption um 30 % und 
sollte daher vermieden werden; alternativ kann ein entspre-
chender Zeitabstand eingehalten werden. Sorafenib wird 
primär in der Leber metabolisiert, was sowohl oxidativ über 
CYP3A4 als auch durch UGT1A9-vermittelte Glucuroni-
dierung geschieht. Die Eliminationshalbwertszeit beträgt 
25 bis 48 Stunden. Bei Patienten mit Leberfunktionsstörun-
gen im Stadium Child A und B sind die Expositionswerte 
gegenüber Patienten ohne Leberfunktionsstörungen ähn-
lich. Für Patienten im Child-Stadium C liegen keine Daten 
vor [16].

Lenvatinib
Lenvatinib (Lenvima®) ist ein oraler Multikinase-Inhibitor, 
der unter anderem die VEGF-Rezeptoren 1, 2 und 3 sowie 
die FGF-Rezeptoren 1–4, den PDGF-Rezeptor alpha, RET 
und KIT hemmt [40]. Seit September 2018 ist Lenvatinib 
in Deutschland für die systemische Therapie des HCC zu-
gelassen. 

Studienlage
In einer Phase-II-Studie zeigte sich unter Lenvatinib bei 
46 Patienten mit einem fortgeschrittenen HCC ein medi-
anes Gesamtüberleben von 18,7  Monaten bei einer me-

dianen Time-to-Progression von 
7,4 Monaten [24]. 
An der darauffolgenden Phase-III-
Studie REFLECT nahmen 954 Pa-
tienten im Child-Stadium A (99 %) 
mit nicht resektablem HCC teil, die 
zuvor noch keine systemische The-
rapie erhalten hatten. Sie wurden 
randomisiert in einem 1 : 1-Verhält-
nis auf zwei Therapiearme verteilt 
und erhielten entweder Lenvati-
nib in Körpergewichts-adaptierter 
Dosierung (8 mg täglich bei einem 
Körpergewicht < 60 kg und 12 mg 
täglich bei einem Körpergewicht 
≥ 60 kg) oder Sorafenib in einer 
Dosis von zweimal 400 mg täglich. 
Ausgeschlossen waren Patienten mit 
einem Leberbefall von mehr als 50 % 
oder einer Invasion des Pfortader-
hauptstamms. Die Studie war dabei 
als Nicht-Unterlegenheits-Studie 
konzipiert. Das mediane Gesamt-
überleben (primärer Endpunkt) lag 
unter Lenvatinib bei 13,6  Monaten 
und unter Sorafenib bei 12,3 Mona-

Tab. 2. Nebenwirkungen Grad 3 und 4 der beim hepatozellulären Karzinom (HCC) eingesetz-
ten Multikinase-Inhibitoren (nach [1, 4, 27, 32])

Sorafenib Regorafaenib Lenvatinib Cabozantinib

Diarrhö 8 % 3 % 4 % 10 %

Hand-Fuß-Syndrom 8 % 13 % 3 % 17 %

Hypertonie 2 % 15 % 23 % 16 %

Fatigue 4 % 9 % 4 % 10 %

Nausea < 1 % 1 % 1 % 2 %

Appetitlosigkeit < 1 % 4 % 5 % 6 %

Gewichtsverlust 2 % 2 % 8 % 1 %

Tab. 1. Nebenwirkungen der beim hepatozellulären Karzinom (HCC) eingesetzten Multikinase-
Inhibitoren (nach [1, 4, 27, 32])

Sorafenib Regorafenib Lenvatinib Cabozantinib

Diarrhö 39 % 41 % 39 % 54 %

Hand-Fuß-Syndrom 21 % 53 % 27 % 46 %

Hypertonie 5 % 31 % 42 % 29 %

Fatigue 22 % 40 % 30 % 45 %

Nausea 11 % 17 % 20 % 31 %

Appetitlosigkeit 14 % 31 % 34 % 48 %

Gewichtsverlust 9 % 14 % 31 % 17 %
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ten. Somit hatte sich die Nicht-Unterlegenheit von Lenvati-
nib bestätigt. Das mediane progressionsfreie Überleben be-
trug 7,4 Monate (Lenvatinib) bzw. 3,7 Monate (Sorafenib), 
die Time-to-Progression analog 8,9 bzw. 3,7 Monate [27]. 
Als häufigste Nebenwirkungen traten Diarrhöen (Lenva
tinib 39 %, Sorafenib 46 %), Hand-Fuß-Syndrome (27 % vs. 
52 %), Hypertonie (42 % vs. 30 %), verminderter Appetit 
(34 % vs. 27 %), Gewichtsverlust (31 % vs. 22 %) und Fatigue 
(30 % vs. 25 %) auf. Relevant war auch eine Proteinurie 
(25 % vs. 11 %) [27] (Tab. 1 und 2).

Anwendung
Lenvatinib besitzt auch eine Zulassung für die Therapie des 
progressiven, lokal fortgeschrittenen oder metastasierten 
differenzierten Schilddrüsenkarzinoms, das nicht auf eine 
Radioiodtherapie angesprochen hat. Beim HCC wird Lenva-
tinib nach Körpergewicht dosiert. Die Standarddosis beträgt 
bei einem Gewicht < 60 kg 8 mg täglich und bei einem Kör-
pergewicht von mindestens 60 kg 12 mg täglich, jeweils in 
einer Einzelgabe. Die Substanz wird nach oraler Gabe rasch 
resorbiert und erreicht die Maximalkonzentration in der 
Regel nach ein bis vier Stunden. Eine Nahrungsaufnahme mit 
der Medikamenteneinnahme beeinflusst nicht das Ausmaß 
der Resorption, verlangsamt sie aber mit einer Verzögerung 
der Spitzenkonzentration um etwa zwei Stunden. Die abso-
lute Bioverfügbarkeit von Lenvatinib wurde nicht am Men-
schen untersucht, sondern mit einer Massenbilanz-Studie. 
Solche Verfahren erfassen mit (meist) radioaktiv markierten 
Medikamenten deren Weg im Plasma sowie deren Ausschei-
dung. Diese Daten lassen auf eine Größenordnung von 85 % 
schließen. Metabolisiert wird Lenvatinib vorwiegend über 
CYP3A4, es sind aber vermutlich noch weitere Stoffwech-
selwege in relevantem Maß beteiligt. Es wurden zwei Haupt-
metaboliten identifiziert. Die Plasmakonzentrationen fallen 
biexponentiell ab, die mittlere exponentielle Halbwertszeit 
liegt bei etwa 28 Stunden. Im Steady-State weist Lenvatinib 
nur eine minimale Akkumulation auf. Die medianen Halb-
wertszeiten bei Patienten mit normaler Leberfunktion, leich-
ter, mittelgradiger und hochgradiger Leberfunktionsstörung 
waren untereinander vergleichbar [15].

Regorafenib
Regorafenib (Stivarga®) war das erste Medikament, das für 
die Zweitlinientherapie des hepatozellulären Karzinoms 
zugelassen wurde. Davor war es bereits zur Behandlung 
von therapierefraktären metastasierten kolorektalen Karzi-
nomen und gastrointestinalen Stromatumoren zugelassen. 
Es ist jedoch aktuell nur über Import zu beziehen, da der 
Hersteller es nach dem G-BA-Beschluss vom deutschen 
Markt genommen hat.

Regorafenib ist ein oraler Multikinase-Inhibitor, der unter 
anderem die VEGF-Rezeptoren 1, 2 und 3, PDGFR-β, KIT, 
RET und B-RAF inhibiert.

Studienlage
Nachdem sich in einer Phase-II-Studie [8] beim hepa-
tozellulären Karzinom eine zufriedenstellende antitu-
moröse Aktivität bei akzeptabler Toxizität gezeigt hatte, 
wurde die Phase-III-Studie RESORCE initiiert. An der 
randomisierten, doppelblinden Studie nahmen 573 Pati-
enten mit einem fortgeschrittenen HCC (98 % Child A) 
teil, die eine Therapie mit Sorafenib (≥ 400 mg täglich) 
toleriert, jedoch hierunter einen Progress gezeigt hatten. 
Sie erhielten entweder Regorafenib (jeweils 4-wöchi-
ge Behandlungszyklen mit 160 mg täglich für drei Wo-
chen und anschließender einwöchiger Therapiepause) 
oder Placebo (374  Verum, 193  Placebo). Das mediane 
Überleben betrug unter Regorafenib 10,6  Monate und 
unter Placebo 7,8 Monate, was einem signifikanten Un-
terschied mit einem Hazard-Ratio von 0,63 entsprach 
(p < 0,001). Das mediane progressionsfreie Überleben 
(3,1 vs. 1,5 Monate) und die mediane Zeit bis zum Pro-
gress (3,2 vs. 1,5  Monate) unterschieden sich ebenfalls 
signifikant (HR 0,46 bzw. 0,44; p jeweils < 0,001) [4]. Als 
häufigste Nebenwirkungen traten unter Therapie Hand-
Fuß-Syndrome (53 % vs. 8 %), Diarrhöen (41 % vs. 15 %), 
Fatigue (40 % vs. 32 %), Hypertonie (31 % vs. 6 %) und 
Anorexie (31 % vs. 15 %) auf [4] (Tab. 1 und 2).

Zulassung
Die empfohlene Dosis von Regorafenib beträgt 160 mg 
täglich (vier Tabletten à 40 mg in einer Einmalgabe) und 
wird für drei Wochen eingenommen. Anschließend er-
folgt eine einwöchige Pause, bevor der nächste Therapie-
zyklus beginnt. Nach oraler Gabe von Regorafenib wird 
die maximale Plasmakonzentration nach drei bis vier 
Stunden erreicht. Die mittlere Bioverfügbarkeit von Ta-
bletten beträgt im Vergleich zu einer oral einzunehmen-
den Lösung zwischen 69 und 83 %. Nach einer fetthalti-
gen Mahlzeit war die Bioverfügbarkeit um 48 % höher als 
im nüchternen Zustand, nach einer fettarmen Mahlzeit 
um 36 %. Regorafenib wird vorwiegend in der Leber oxi-
dativ durch CYP3A4, aber auch durch Glucuronidierung 
durch UGT1A9 metabolisiert. Nach oraler Gabe liegt die 
mittlere Eliminationshalbwertszeit des Wirkstoffs und 
seiner Hauptmetabolite zwischen 20 und 30 bzw. 40 und 
100 Stunden. Die Bioverfügbarkeit von Regorafenib und 
seiner Metabolite ist bei Patienten mit leichter Leber-
funktionsstörung (Child A) und Patienten mit normaler 
Leberfunktion vergleichbar [17].
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Cabozantinib
Cabozantinib (Cabometyx®) hat seit November 2018 in 
Deutschland eine Zulassung für die systemische Therapie 
des HCC bei erwachsenen Patienten, die zuvor mit Sora-
fenib behandelt wurden. Es besitzt außerdem eine Zulas-
sung für die Therapie des fortgeschrittenen Nierenzellkar-
zinoms; in einer anderen Formulierung (Cometriq®) für die 
Behandlung des fortgeschrittenen medullären Schilddrü-
senkarzinoms. Cabozantinib inhibiert verschiedene Tyro-
sinkinasen, unter anderem die VEGF-Rezeptoren 1, 2 und 
3 sowie MET, einen transmembranösen Rezeptor für He-
patocyte Growth Factor (HGF), RET, KIT und AXL. MET 
und AXL spielen eine wichtige Rolle bei der Invasion und 
Metastasierung von Tumoren und sind auch in die Ent-
wicklung von Resistenzen involviert. Cabozantinib zeigte 
im Zell- und Tiermodell eine gute antitumoröse Aktivität 
auch bei Tumoren mit hoher Expression von c-MET, die in 
der Regel mit einer Resistenz gegen Sorafenib assoziiert ist 
[38, 39]. 

Studienlage
In einer Phase-II-Studie mit 41  PHCC-Patienten fanden 
sich unter Cabozantinib ein medianes progressionsfreies 
Überleben von 5,2 Monaten sowie ein medianes Gesamt-
überleben von 11,5 Monaten [25]. 
Aufgrund dieser Ergebnisse wurde die Phase-III-Studie 
CELESTIAL initiiert, die randomisiert und doppelblind 
707  HCC-Patienten einschloss, die eine Vortherapie mit 
Sorafenib oder einem anderen Medikament erhalten und 
hierunter einen Progress gezeigt hatten. 27 % der Patienten 
hatten zuvor bereits zwei unterschiedliche systemische The-
rapien erhalten. Die Patienten erhielten in einer 2 : 1-Ran-
domisierung entweder 60 mg Cabozantinib (n = 470) täg-
lich oder Placebo (n = 237). Das mediane Gesamtüberleben 
lag in der zweiten geplanten Interimsanalyse unter Verum 
bei 10,2 Monaten bzw. unter Placebo bei 8,0 Monaten und 
unterschied sich signifikant mit einem Hazard-Ratio von 
0,76 (p = 0,005). Das mediane progressionsfreie Überleben 
betrug entsprechend 5,2 vs. 1,9 Monate (HR 0,44; p < 0,001) 
[1]. 
Häufigste Nebenwirkungen waren Diarrhöen (54 % vs. 
19 %), Appetitlosigkeit (48 % vs. 18 %), Hand-Fuß-Syndro-
me (46 % vs. 5 %) und Fatigue (45 % vs. 30 %). Nebenwir-
kungen Grad 3 und 4 traten im Cabozantinib-Arm bei 68 % 
der Patienten und im Placebo-Arm bei 36 % der Patienten 
auf. Am häufigsten waren hierbei ein Hand-Fuß-Syndrom 
(17 % vs. 0 %), eine Hypertonie (16 % vs. 2 %), eine Erhö-
hung der Aspartat-Aminotransferase (AST, 12 % vs. 7 %), 
Fatigue (10 % vs. 4 %) und Diarrhöen (10 % vs. 2 %) [1] 
(Tab. 1 und 2).

Anwendung
Die empfohlene Dosis beträgt 60 mg, auch hier können 
Dosisanpassungen oder Einnahmepausen erforderlich 
werden. Maximale Plasmakonzentrationen treten nach 
oraler Gabe nach drei bis vier Stunden auf. Die Tatsache, 
dass es einen zweiten Resorptionsgipfel nach 24  Stunden 
gibt, legt einen enterohepatischen Kreislauf nahe. Die Ein-
nahme einer fettreichen Mahlzeit steigert die Maximalkon-
zentration mäßig um 41 %. Cabozantinib ist nahezu kom-
plett an Plasmaproteine gebunden und ein Substrat von 
CYP3A4. Die terminale Plasmahalbwertszeit liegt bei etwa 
110 Stunden, die mittlere Clearance im Steady-State wird 
auf 2,5 Liter/24 Stunden geschätzt. Bei Patienten mit leich-
ter Einschränkung der Leberfunktion fand sich gegenüber 
Patienten mit normaler Leberfunktion kein Unterschied 
bezüglich der mittleren Plasmaexposition von Cabozanti-
nib. Für Patienten mit mittelschwerer Leberfunktionsein-
schränkung gibt es nur sehr begrenzt Daten, bei Patienten 
mit schwerer Leberfunktionsstörung wurde die Pharmako-
kinetik von Cabozantinib nicht untersucht [14].

Stand der Immuntherapie beim HCC
Beim HCC rückt die Immun- und Antikörpertherapie, die 
bei verschiedenen anderen Tumoren Erfolge zeigt, zuneh-
mend in den Mittelpunkt des Interesses. Bisher ist in Eu-
ropa abgesehen vom VEGF2-Antikörper Ramucirumab je-
doch keine dieser Therapien für das HCC zugelassen, deren 
Stellenwert diesbezüglich aktuell noch unklar ist.

Ramucirumab. Der VEGF2-Antikörper Ramucirumab 
zeigte in der randomisierten doppelblinden Phase-III-Stu-
die REACH bei 565 Patienten mit Progress unter Sorafenib 
in der Gesamtkohorte beim primären Endpunkt Gesamt-
überleben keinen Vorteil versus Placebo. Allerdings gab es 
in einer Subgruppenanalyse einen Überlebensvorteil von 
7,8 Monaten vs. 4,2 Monaten bei Patienten, die einen AFP-
Spiegel (Alpha-Fetoprotein) von mehr als 400 ng/ml auf-
wiesen [44]. 
Dies konnte in einer weiteren Placebo-kontrollierten Stu-
die (REACH-2) an 292 Patienten mit hohem AFP bestä-
tigt werden. Hier betrug das mediane Gesamtüberleben 
8,5 vs. 7,3 Monate, das mediane progressionsfreie Überle-
ben 2,8 vs. 1,6 Monate (HR 0,71 bzw. 0,45; p = 0,0199 bzw. 
p < 0,0001). 
Die Europäische HCC-Leitlinie der EASL stuft Ramuci-
rumab daher als mögliche Option einer Zweitlinienthera-
pie bei fortgeschrittenen HCCs neben Regorafenib und Ca-
bozantinib ein. Nachdem die FDA bereits im Mai 2019 die 
Zulassung für eine Zweitlinientherapie bei Patienten mit 
entsprechend hohen AFP-Spiegeln erteilt hatte, ließ auch 
die EMA das Medikament für den europäischen Markt im 
August 2019 zu.
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Tremelimumab. In einer offenen Phase-II-Studie wurde 
der CTLA-4-Antikörper (Cytotoxic T-lymphocyte-as-
sociated protein 4) Tremelimumab an 21 Patienten mit 
fortgeschrittenem HCC und chronischer Hepatitis-C-
Infektion untersucht (intravenöse Gabe mit 15 mg pro kg 
Körpergewicht alle 90 Tage bis zum Progress oder Toxizi-
tätserscheinungen). Neun Patienten hatten eine Leberzir-
rhose im Stadium Child B mit 7 Punkten. Für die Analy-
se des Tumoransprechens waren Daten von 17 Patienten 
verfügbar. Die Auswertung zur Toxizität basierte auf 20 
Personen. Drei Patienten (18 %) zeigten ein partielles An-
sprechen, 10 (59 %) eine stabile Erkrankung. Somit lag die 
Rate einer Tumorkontrolle bei 76 % (n = 13). Das mediane 
Gesamtüberleben lag bei 8,2  Monaten, ein Progress trat 
im Median nach 6,5 Monaten auf. Tremelimumab wurde 
generell gut vertragen, die Gabe von Glucocorticoiden 
wegen immunvermittelter Reaktionen war bei keinem Pa-
tienten nötig [34].

Nivolumab. Erste Daten gibt es auch zum PD-1-
(Programmed death protein 1-)Antikörper Nivolumab aus 
der offenen Phase-I/II-Dosis-Eskalations- und -Expansi-
ons-Studie CheckMate  040. Dies hat in den USA bereits 
zu einer Zulassung als systemische Zweitlinientherapie des 
HCC geführt. In der Dosis-Eskalations-Studie erhielten die 
Patienten alle zwei Wochen Nivolumab 0,1 bis 10 mg pro 
kg Körpergewicht intravenös, in der Dosis-Expansions-
Studie 3 mg alle zwei Wochen. Die Patienten wurden in vier 
Gruppen unterteilt: Patienten mit chronischer Hepatitis C, 
Patienten mit chronischer Hepatitis B sowie Patienten ohne 
Infektion mit Progress unter Sorafenib bzw. mit Sorafenib-
Naivität oder Intoleranz. Insgesamt wurden 48 Patienten 
in der Eskalations- und 214 Patienten in der Expansions-
Studie behandelt. Die objektiven Ansprechraten betrugen 
15 % bzw. 20 % [11]. 
Die Verträglichkeit war im Allgemeinen gut, häufigste Ne-
benwirkungen waren Fatigue (23 %), Pruritus (21 %) und 
Hautausschlag (15 %) [11]. 
Das mediane Überleben lag in der Gruppe der nicht infi-
zierten Patienten, deren Tumor unter Sorafenib progre-
dient gewesen war, bei 13 Monaten. Bei Sorafenib-naiven 
Patienten betrug es 18 Monate [11, 35]. 
Aktuelle Daten zeigen, dass sich durch eine Kombination 
mit dem CTLA-4-Antikörper Ipilimumab in etwa eine Ver-
doppelung der Ansprechrate erreichen lässt. 147 Patienten 
erhielten die Kombination in verschiedenen Dosierungen 
(Arm A: Nivolumab 1 mg/kg + Ipilimumab 3 mg/kg q3w, 
Arm  B: Nivolumab 3 mg/kg + Ipilimumab 1 mg/kg q3w, 
Arm  C: Nivolumab 3 mg/kg q2w + Ipilimumab 1 mg/kg 
q6w) und wiesen objektive Ansprechraten von 31 bzw. 32 % 
auf bei einem medianen Gesamtüberleben zwischen 12,5 
(Arm B) und 22,8 Monaten (Arm A) [41].

Pembrolizumab ist ein weiterer PD-1-Antikörper, der in 
der nichtrandomisierten, offenen Phase-II-Studie KEY-
NOTE-224 untersucht wurde. Eingeschlossen wurden 
HCC-Patienten im Child-Stadium A, die unter Sorafenib 
entweder progredient gewesen waren oder die Behandlung 
nicht mehr toleriert hatten. Sie erhielten alle drei Wochen 
Pembrolizumab intravenös bis zum Progress oder inak-
zeptablen Nebenwirkungen. In die Auswertung der ersten 
Publikation gingen 104 Patienten ein, zu diesem Zeitpunkt 
waren noch 17 Patienten unter Therapie. Ein objektives 
Ansprechen (Anteil von Patienten mit komplettem oder 
partiellem Ansprechen) wurde bei 18 Patienten (17 %) do-
kumentiert, darunter ein komplettes Ansprechen (1 %) und 
17 partielle (16 %). 46 Patienten (44 %) hatten eine stabile 
Erkrankung, 34 (33 %) einen Progress. Nebenwirkungen 
traten bei 77 Patienten (76 %) auf, es kam zu einem thera-
piebedingten Todesfall [42]. 
In einer aktuellen Analyse der KEYNOTE-240-Daten von 
413 Patienten, die entweder Pembrolizumab (n = 278) oder 
Placebo (n = 135) erhalten hatten, verfehlte das mediane 
Gesamtüberleben von 13,9 vs. 10,6  Monaten mit einem 
p-Wert von 0,0238 das prä-spezifizierte Signifikanzniveau 
von 0,0174 [19].
Sowohl Nivolumab als auch Pembrolizumab werden aktuell 
in verschiedenen Studien mit unterschiedlichen Ansätzen 
und in Kombination mit verschiedenen anderen Substan-
zen untersucht. Daneben gibt es beim HCC immunthera-
peutische Ansätze mit chimären Antigenrezeptoren (CAR) 
und bispezifischen Antikörpern [28, 36].

Fazit
Nachdem lange Jahre für die systemische Therapie des HCC 
nur Sorafenib verfügbar war, ist in letzter Zeit Bewegung 
in die medikamentöse Behandlung dieses Tumors gekom-
men. Inzwischen stehen mit Sorafenib und Lenvatinib zwei 
Erstlinientherapien auf der Basis von Multikinase-Inhibi-
toren zur Verfügung, mit Regorafenib, Cabozantinib und 
Ramucirumab (bei hohen AFP-Spiegeln) drei Zweitlinien-
therapien. Spannend wird auch die zukünftige Entwicklung 
der Immuntherapie beim HCC sein.

Interessenkonflikterklärung
J. Weiß: Vortrags- und Beraterhonorare sowie Reiseunterstützungen durch BMS, 
Eisai, Ipsen, Novartis und MSD.
A. Geier: Vortrags- und Beraterhonorare sowie Reiseunterstützungen durch BMS, 
Eisai, Ipsen, Novartis und MSD.

Hepatocellular carcinoma:  
Which treatments are currently available?
Hepatocellular carcinoma (HCC) is the most frequent primary malignancy of the 
liver. Globally it is the sixth most common cancer with increasing incidence and the 
third most frequent cause of cancer-related death. Main risk factors are liver cirrho-
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sis and chronic hepatitis B. Treatment is performed according to the tumor stage, at 
which in lower stages curative approaches are possible including liver transplanta
tion under certain circumstances. Advanced carcinomas with metastasis or invasion 
of the portal vein are treated with systemic therapies, mostly multikinase-inhibitors. 
For many years, sorafenib was the only therapeutic option. Recently, major success 
has been achieved in this area with now two first-line and three second-line thera-
pies available. Another option, whose exact role is not completely clear now, are the 
emerging immunotherapies.
Key words: cabozantinib, chronic hepatitis B, hepatocellular carcinoma, kinase-
inhibitors, lenvatinib, liver cirrhosis, regorafenib, sorafenib
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