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Frage 1: Die Erkennung und vor allem die Sicherung 
des hepatozellulären Karzinoms (HCC) bleiben  
kontrovers. Die maßgebenden Leitlinien erlauben 
den klinischen Beweis eines Karzinoms über 
nichtinvasive Bildgebung. Wie ist der Stellenwert 
der Leberbiopsie heute und zukünftig?

Denecke: Die relevantesten Therapieentscheidungen beim 
HCC, die von der Diagnosesicherung abhängen, sind die 
 Resektion bzw. Lokalablation und die Lebertransplantation. 
Hierbei ist, neben der Kenntnis von Lage und Anzahl, die 
 definitive und korrekte Identifizierung der Läsionen als HCC 
von sensibler Bedeutung. Bei der Gegenüberstellung der 
 bildgebenden Diagnostik und der Biopsie steht die Sensi-
tivität der Verfahren nicht zur Debatte, da nur biopsiert wer-
den kann, was vorher durch die Bildgebung entdeckt wurde. 
Somit geht es hier um die Artdiagnose einer durch Bild-
gebung detektierten Läsion. Dabei ist der Verzicht auf eine 
Tumorbiopsie bei eindeutiger bildgebender Diagnostik von 
HCCs in Nachteilen der invasiven Biopsie und in der  
immer zuverlässigeren radiologisch-bildgebenden Diagnostik 
begründet. 

Die Nachteile der perkutanen Biopsie bestehen zum einen 
in mehreren Risiken, wie z.B. der Blutung oder der Tumor-
zellverschleppung. Zum anderen ist der negativ prädiktive 
Wert der Biopsie, auch bei wiederholter Durchführung und 
trotz bildgeführter Technik, vor allem bei kleinen Tumoren 
eingeschränkt. Auch ist die feingewebliche Differenzialdiag-
nostik an Biopsiematerial, das nie die ganze Zielläsion reprä-
sentiert, anspruchsvoll und führt nicht immer zur abschlie-
ßend korrekten Diagnose. Aufgrund der Praktikabilität 
 können auch nicht alle Kandidatläsionen eines Patienten auf 
bioptischem Wege gesichert werden. 

Was die Läsionscharakterisierung in der radiologisch-bild-
gebenden Diagnostik angeht, so gelingt – selbst im kontrast-
mittelgestützten Ultraschall oder in der Computertomogra-
phie (CT) – mit relativ einfachen Kriterien für das Vorliegen 
eines HCC (d.h. arterielle Hyperkontrastierung und Aus-
waschphänomen in der Spätphase) in den meisten Fällen eine 
eindeutige Diagnose. Komplexer, aber bei guter Bildqualität 
der CT überlegen, ist die Läsionsbeurteilung in der Magnetre-
sonanztomographie (MRT). Eine weitere Verbesserung der 
MRT-Diagnostik versprechen die hepatozytenspezifischen 
Kontrastmittel: Die späte Hepatozytenphase liefert einen zu-
sätzlichen Parameter für die Detektion und Charakterisierung 
von potenziellen HCC-Manifestationen. Mit einer differenzi-
aldiagnostischen Unsicherheit der Bildgebung muss vor allem 
dann gerechnet werden, wenn im Einzelfall eine technische 
oder patientenbedingte Einschränkung der Untersuchungs-
qualität besteht. Ist also die Biopsie von potenziellen HCC-
Läsionen in Leitlinien durch die bildgebende Diagnostik ge-
nerell ersetzt, so sollte auch eine konkrete Mindestanforde-
rung an die Untersuchungstechnik und -qualität formuliert 
bzw. berücksichtigt werden. Zusammengenommen gelingt bei 
einem Großteil der potenziellen HCC-Läsionen anhand der 
radiologischen Diagnostik eine zuverlässige Artdiagnose mit 
geringer Fehlerquote. Dadurch können nach derzeit gängigen 
Kriterien in der Regel die möglichen Behandlungspfade kor-
rekt gewählt werden, ohne dass eine Biopsie aktuell entschei-
dende weiterführende Erkenntnisse bringt. Bei nicht eindeu-
tigem Bildbefund oder nicht ausreichend erzielbarer Bildqua-
lität stellt die Biopsie jedoch eine hilfreiche Ergänzung dar.

Peck-Radosavljevic: Die aktuellen Leitlinien der Europä-
ischen Lebergesellschaft (European Association for the Study 
of the Liver, EASL) zur Diagnostik und Therapie des HCC 
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bioptische Abklärung voraussetzen, obwohl die bekannten 
Schwächen der Biopsie wie Stichprobenfehler unwiderspro-
chen sind. Die Fehler der letzten Jahre mit großzügiger, 
nichtinvasiver Diagnostik in mehreren gescheiterten großen 
Phase-III-Studien (Sunitinib, Brivanib, Erlotinib, Linifanib), 
die nun nicht einmal mehr nachträglich molekular für die 
Identifizierung von Biomarkern von Subgruppen mit einem 
potenziellen Behandlungsbenefit untersucht werden können, 
sind nicht mehr wiedergutzumachen und bedeuten schon jetzt 
einen unwiederbringlichen Wissensverlust über fast ein Jahr-
zehnt klinischer Hepatomforschung.

Auch wenn es aus radiologischer Sich in vielen Fällen 
leicht und eindeutig möglich ist, die Diagnose eines HCC 
nichtinvasiv zu stellen, so ist die minimal invasive gezielte Bi-
opsie bereits heute und noch mehr für die Zukunft eine un-
verzichtbare Voraussetzung für das Management der Patien-
ten und Patientinnen, für die eine aktive Therapie in Betracht 
kommt.

Frage 2: Entscheidend für die Prognose der Patienten 
mit HCC ist die Entdeckung in frühen Stadien.  
Der überwältigende Anteil der Patienten mit der  
Diagnose eines HCC in Deutschland wird mit weit 
fortgeschrittenen Tumoren vorstellig. Wie sieht ein 
vernünftiges Screening-Programm aus? Welches  
Vorgehen empfehlen Sie insbesondere niedergelasse-
nen Kollegen und wie definieren Sie Risikopatienten?

Berg: Das HCC eignet sich in besonderer Weise für Früh-
erkennungsstrategien, da die Risikopatienten für die HCC-
Entwicklung gut charakterisiert sind und die Erkrankung im 
Frühstadium kurativ zu behandeln ist. Jedoch werden aktuell 
weniger als 30% der Patienten in einem HCC-Stadium diag-
nostiziert, in denen kurative Therapieoptionen zum Einsatz 
kommen können. Die Gründe für diesen Befund sind viel-
fältig. Offenbar stellt sich jedoch weniger die Frage, wie, son-
dern ob Screening- bzw. Surveillance-Untersuchungen bei 
Personen mit erhöhtem HCC-Risiko zum Einsatz kommen. 
Risikopatienten für die HCC-Entwicklung werden entweder 
nicht identifiziert oder nur zu einem geringen Anteil in Über-
wachungsuntersuchungen eingeschlossen. Nach Statistiken 
US-amerikanischer Krankenkassen wurden Patienten mit 
HCC im Vorfeld vor der Diagnosestellung zu nur ca. 40% von 
Gastroenterologen/Hepatologen betreut. Eine retrospektive 
Analyse aus Texas ergab, dass nur 20% aller Patienten, die 
sich mit der Diagnose eines HCC in einem Zentrum vorstell-
ten, Screening-Untersuchungen erhalten hatten. Bei der 
Mehrzahl der Patienten war die chronische Lebererkrankung 
(20%) oder die Zirrhose (40%) nicht bekannt gewesen, oder 
es wurde kein Screening angeordnet (38%) bzw. nicht durch-
geführt (3%). Wurden die Patienten von einem Hepatologen 
betreut, waren die Screening-Raten um das Sechsfache höher 
und bei Patienten mit Alkoholerkrankung um das Sieben-

ermöglichen die nichtinvasive, rein radiologische Diagnose-
stellung eines HCC bei Läsionen über 1 cm Durchmesser und 
typischen Anfärbeverhalten in der mehrphasischen CT oder 
im dynamischen MRT. Der Kontrastmittelultraschall wird in 
diesen Leitlinien als unzureichend spezifisch nicht akzeptiert. 
Eine eindeutige Bildgebung ist in größeren Zentren zumin-
dest bei der Hälfte bis zwei Dritteln der HCCs zu erwarten. In 
diesen Fällen ist die Durchführung einer minimal invasiven 
Biopsie zu rein diagnostischen Zwecken nicht notwendig. Das 
Hauptargument dagegen ergibt sich aus dem damit verbunde-
nen Aufwand und dem diagnostischen Grundprinzip, dass 
Untersuchungen ohne therapierelevanten Mehrwert zu ver-
meiden sind, und weniger aus der Furcht vor Komplikationen, 
zumal die in der Literatur angegebenen Komplikationsraten 
sehr heterogen und in vielen Fällen überzeichnet sind. Kli-
nisch relevante Blutungsepisoden sind bei radiologisch geziel-
ten Biopsien eine Rarität, und über eine zweifelsfrei nachge-
wiesene und prognoserelevante, Biopsie-assoziierte Tumor-
zellverschleppung wurde bisher auch kaum berichtet.

Die wahre Stärke der Biopsie liegt jedoch nicht in der sim-
plen Diagnosestellung, sondern in der bisher unersetzlichen 
Möglichkeit zur Materialgewinnung für eine molekularbiolo-
gische Charakterisierung des Tumors zur prognostischen Stra-
tifizierung und gezielten Therapieentscheidung. Eine entspre-
chende nichtinvasive Tumordiagnostik ist heutzutage für das 
Mammakarzinom (Hormonrezeptorstatus, HER2/neu), für 
das Kolonkarzinom (kras-Mutationen) oder das Bronchial-
karzinom nicht mehr vorstellbar. Für das HCC war das bis vor 
kurzer Zeit anders, da trotz erheblicher wissenschaftlicher 
Bemühungen bisher keine therapierelevante molekulare 
Klassifizierung des HCC gefunden werden konnte. Allerdings 
muss an dieser Stelle auch ganz klar festgestellt werden, dass 
gerade der unglückliche Umstand des häufig fehlenden 
 bioptischen Materials in den letzten Jahren eine molekular-
biologische Analyse und potenzielle Subgruppenidentifika-
tion unmöglich gemacht hat. Als besonders bedauerliches 
Beispiel sei hier die Phase-III-Registrierungsstudie des Multi-
kinaseinhibitors Sorafenib bei fortgeschrittenem HCC er-
wähnt, in der aufgrund des weitgehend fehlenden Biopsiema-
terials keine entsprechende Biomarkeranalyse durchgeführt 
werden konnte. Spätestens mit der Identifizierung des 
HGF(Hepatozyten-Wachstumsfaktor)-Rezeptors c-MET als 
eindeutigen prognostischen Faktor für Patienten mit HCC 
sowie dem klaren Überlebensvorteil durch den Einsatz des 
sich nun in Phase-III-Entwicklung befindlichen c-MET-Inhi-
bitors Tivantinib wurde jedoch das Ende der nichtinvasiven 
 Diagnostik eingeleitet, zumindest für die palliativen Stadien 
(BCLC-B, BCLC-C). Da gezielte Therapeutika wie Tivanti-
nib nur in HCCs mit hoher Expression von c-MET im Tumor-
gewebe wirksam sind, ist für den Einsatz gezielter bzw. perso-
nalisierter Therapeutika eine Tumorbiopsie erlässlich. Mit 
der zu erwartenden Registrierung weiterer Therapeutika mit 
klarem molekularen Ansatzpunkt wird die Personalisierung 
auch in der Therapie des HCC deutlich zunehmen und eine 
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Neuere epidemiologische Studien belegen auch für die 
nichtalkoholische Fettleberhepatitis (nonalcoholic steatohe-
patitis, NASH) ein signifikantes Risiko für die HCC-Entwick-
lung – und das auch bereits in präzirrhotischen Stadien. Liegt 
zusätzlich ein Diabetes mellitus vor, steigt das HCC-Risiko 
weiter an. Genetische Polymorphismen im «Patatin-like phos-
pholipase domain containing 3»-Gen (PNPLA 3, Adiponut-
rin) sind vor allem bei nutritiv-toxischen Lebererkrankungen 
(alkoholische und nichtalkoholische Fettlebererkrankung) 
mit einem erhöhten HCC-Risiko assoziiert. Weitere Risiko-
faktoren für die HCC-Entwicklung auf dem Boden einer 
chronischen Lebererkrankung sind das männliche Geschlecht, 
hohes Alter, hoher Body-Mass-Index und ein Nikotinabusus. 
Anhand dieser Faktoren können Hochrisikopatienten für die 
HCC-Entwicklung definiert und risikoadaptierte Surveil-
lance-Strategien etabliert werden.

Frage 3: Personalisierte Medizin ist ein Begriff,  
der viele Diskussionen in der Onkologie bestimmt 
und nicht nur von Ärzten oder Wissenschaftlern  
benutzt wird, sondern auch von Pharmakonzernen,  
Kostenträgern und der Politik. Was bedeutet  
personalisierte Medizin heute und morgen für das 
HCC – von der systemischen Therapie bis hin zur  
Ultima Ratio, der Transplantation? Welche  
Biomarker haben für Sie heute schon Relevanz?

Berg: Eine auf bestimmten molekularen Charakteristika 
des HCC basierende «personalisierte» HCC-Therapie – im 
klassischen Sinne einer personalisierten onkologischen Me-
dizin – ist für das HCC nicht etabliert. Mit dem Multikinase-
Inhibitor Sorafenib steht bisher nur eine zugelassene systemi-
sche Therapie zur Verfügung, die für alle Patienten mit fort-
geschrittenem HCC bei noch ausreichender Leberfunktion 
empfohlen wird. 

Zahlreiche Substanzen, die über zielgerichtete Angriffs-
punkte insbesondere die Proliferation und Angiogenese des 
HCC beeinflussen, befinden sich jedoch in der klinischen Ent-
wicklung. Personalisierte Therapiestrategien in Abhängigkeit 
von molekularen Tumoreigenschaften werden daher in Zu-
kunft mit hoher Wahrscheinlichkeit auch für Patienten mit 
HCC von Bedeutung sein. Beispiele hierfür stellen die zielge-
richtete Therapie gegen Glypican-3 oder die MET-Rezeptor-
Tyrosinkinase dar. Glypican-3 wird nur auf etwa 30% aller 
HCCs hochexprimiert und reguliert maßgeblich Prozesse des 
Zellwachstums sowie der Zelldifferenzierung und Migration. 
Die Effektivität eines rekombinanten humanisierten Antikör-
pers gegen Glypican-3 scheint nach ersten Analysen wesent-
lich vom Ausmaß der Glypican-3-Expression abhängig zu sein. 
Der Tyrosinkinase-Inhibitor Tivantinib führt nach Bindung an 
den MET-Rezeptor zu Apoptose und verminderter Prolifera-
tion und wird im Rahmen von Phase-III-Studien ausschließ-
lich bei Patienten mit hoher MET-Expression evaluiert.

fache geringer. Zu ähnlichen Ergebnissen kommt eine Studie 
der «National Veterans Administration» bei 1480 mit Hepati-
tis-C-Virus infizierten Patienten mit HCC. Der Prozentsatz 
der Patienten mit jährlichen Vorsorgeuntersuchungen (ent-
weder Ultraschall oder Alpha-Fetoprotein (AFP)) betrug 
34%. Eine jährliche Surveillance mit AFP und Sonographie 
bzw. sechsmonatige Intervalluntersuchungen mit mindestens 
einer Methode (Ultraschall oder AFP) erfolgte nur bei 2 bzw. 
6% aller Patienten. Es ist durchaus wahrscheinlich, dass die 
US-amerikanischen Erfahrungen in gewissem Umfang auch 
auf die Situation in Deutschland übertragbar sind.

Die aktuellen europäischen und amerikanischen Leitlinien 
empfehlen alle 6 Monate die Durchführung von Früherken-
nungsuntersuchungen bei Patienten mit erhöhtem Risiko al-
lein mittels Ultraschall. Die Serum-AFP-Konzentration als 
Baustein der nichtinvasiven HCC-Diagnostik wurde in den 
Leitlinienempfehlungen aufgrund der nur mäßigen Sensitivi-
tät und Spezifität dieses Markers aus dem diagnostischen Al-
gorithmus herausgenommen. Prospektive Studien, die die Ef-
fektivität des HCC-Screenings bestätigten, haben jedoch so-
wohl Sonographie als auch AFP-Bestimmungen eingesetzt. 
Hohe oder im Verlauf langsam ansteigende AFP-Konzentra-
tionen bei Patienten mit chronischen Lebererkrankungen 
bzw. Zirrhose (ohne aktuellen entzündlichen Schub) sind je-
doch ein starkes Indiz für das Vorliegen eines HCC, sodass 
unter Berücksichtigung der Dynamik dieses Parameters die 
AFP-Bestimmung aus meiner Sicht weiterhin einen wertvol-
len Baustein in der Surveillance von Risikopatienten darstellt. 
Neue HCC-Serummarker wie Descarboxyprothrombin 
(DCP), glykosyliertes AFP (AFP-L3) oder Osteopontin wer-
den allein oder in Kombination mit AFP evaluiert und könn-
ten in Zukunft zu einer verbesserten Früherkennung des 
HCC beitragen.

Eine Verkürzung der Screening-Intervalle auf 3 Monate 
konnte nicht zu einer Steigerung der HCC-Früherkennungs-
rate beitragen. Auch bei engmaschigen Kontrolluntersuchun-
gen mittels Ultraschall wird das HCC bei 20–30% aller Pati-
enten erst in fortgeschrittenen Stadien (außerhalb der Milan-
Kriterien) diagnostiziert. CT oder dynamisches MRT haben 
sich aufgrund der kostenintensiven Untersuchung sowie der 
Strahlenbelastung beim CT als Screening-Untersuchung nicht 
durchgesetzt. Sie sollten jedoch in Erwägung gezogen werden, 
wenn aufgrund von Adipositas, Darmgasüberlagerung oder 
anderen technischen Schwierigkeiten die Durchführung einer 
aussagekräftigen Ultraschalluntersuchung nicht möglich ist 
oder wenn sich ein kontinuierlicher Anstieg der AFP-Kon-
zentrationen ohne sonographisches Korrelat zeigt.

Alle Patienten mit Leberzirrhose, unabhängig von der Ge-
nese der Erkrankung, bei denen potenziell Therapieoptionen 
bestehen, sollten HCC-Früherkennungsuntersuchungen er-
halten. Die chronische Infektion mit dem Hepatitis-B-Virus 
(HBV) stellt unabhängig von einer Zirrhoseentstehung ein 
HCC-Risiko dar, sodass Patienten mit HBV-Infektion eben-
falls regelmäßig untersucht werden sollten.
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Guidelines) sind allerdings entscheidende Einflussgrößen der 
«maßgeschneiderten» Therapie für die Patienten, deren Er-
krankungsstadium optimalerweise mit antizipiertem, best-
möglichem Langzeitergebnis durch Lebertransplantation be-
handelt werden könnten [1, 2]. Um während der entsprechend 
langen Wartezeit eine Tumorprogression zu vermeiden, er-
halten diese Patienten eine neoadjuvante Überbrückungsthe-
rapie (Bridging). Hier steht eine Vielzahl von Bridging-Ver-
fahren zur Verfügung, die stadienadaptiert, aber auch kom-
plementär eingesetzt werden können. Lokoregionär ablative 
Verfahren (transarterielle Chemoembolisation, TACE), se-
lektive interne Radiotherapie (SIRT), Radiofrequenzablation 
(RFA), stereotaktische Bestrahlung (Cyberknife), systemi-
sche Therapien mit dem Multityrosinkinase-Inhibitor Sorafe-
nib oder auch die chirurgische Resektion können zur lokalen 
Tumorkontrolle während der Wartezeit eingesetzt werden 
und sind damit ein Teil des «maßgeschneiderten» Therapie-
ansatzes beim HCC. 

Die onkologische Wertigkeit aller neoadjuvanten Bridging-
Ansätze ist bis dato nur unzureichend geklärt, insbesondere, 
ob sich dadurch die Tumorbiologie oder das Metastasierungs-
verhalten über den Zeitraum der Therapie oder nach Trans-
plantation verändert. Entscheidend ist, dass i) dem Patient 
durch Ansprechen auf eine neoadjuvante Therapie der Zu-
gang zur Lebertransplantation überhaupt ermöglicht wird 
und dass ii) Therapieansprechen als positiver Prognosepara-
meter bei günstiger Tumorbiologie gewertet wird. Im eigenen 
Krankengut korreliert das Überleben nach Transplantation 
mit dem Response-Grad nach RECIST. Demgegenüber wird 
zunehmend evidenter, dass die momentan basierend auf 
 Tumorgröße und -anzahl geltenden Milan-Kriterien für den 
individuellen Patienten keine prognostische Wertung zulas-
sen. Retrospektive Patientenanalysen legen nahe, dass HCCs, 
die durch neoadjuvante Therapien ein Downstaging inner-
halb der Milan-Kriterien erfahren haben, eine ähnlich gute 
Prognose aufweisen wie Tumoren, die bei Diagnosestellung 
bereits innerhalb der Milan-Kriterien waren [3–5]. 

Weitere prädiktive oder prognostische Biomarker, die 
 stadiengerechte, «maßgeschneiderte» Therapiekonzepte beim 
HCC relevant beeinflussen, gibt es bislang nicht. 

Klumpen: Personalisierte Medizin ist das Zusammenspiel von 
Faktoren, die sich auf drei Hauptfaktoren beziehen: i) der 
Tumor, ii) der Patient, iii) die Behandlung. Bei der Aufklä-
rung der ersten zwei Faktoren werden uns, neben retrospekti-
ven Analysen, größere genetische Studien sicherlich weiter-
helfen auf der Suche nach den richtigen Zielpunkten von 
 Medikamenten und den Patienten, die den meisten Nutzen 
von einer Behandlung haben werden. Für den dritten Punkt 
will ich mich auf die medikamentöse Behandlung konzentrie-
ren. Hierbei ist es wichtig zu wissen, dass ein Medikament 
neben dem richtigen Wirkungsmechanismus auch die richtige 
Dosis im Patienten erreichen muss, um optimal zu wirken. 
Für andere Medikamente sowie Antibiotika, Antidepressiva 

Stadium und Ätiopathogenese der chronischen Leberer-
krankung, auf deren Boden das HCC entstanden ist, haben 
grundlegende Bedeutung für die Prognose und die Therapie-
optionen der Tumorerkrankung. Genexpressionsprofile des 
den Tumor umgebenden Lebergewebes, nicht jedoch des Tu-
mors selbst, zeigten eine signifikante Korrelation mit der 
Überlebenswahrscheinlichkeit. Die stadienabhängige Berück-
sichtigung molekularer Charakteristika der Lebererkrankung 
könnte somit einen weiteren wichtigen Aspekt im zukünfti-
gen individualisierten Management des HCC darstellen, wird 
aber auch zu einer Steigerung der ohnehin hohen Komplexi-
tät personalisierter onkologischer Therapiekonzepte führen. 
Eine Sonderstellung im Kontext der personalisierten onkolo-
gischen Medizin besitzt das HCC auch dadurch, dass das the-
rapeutische Armamentarium heterogen ist und sich die Rele-
vanz potenzieller Biomarker in Abhängigkeit des Therapie-
verfahrens (resektiv, lokal ablativ oder systemisch) voneinan-
der unterscheiden wird.

Die Therapie des HCC erfolgt unter Berücksichtigung des 
Tumorstadiums (insbesondere Zahl und Größe der HCC-
Herde) und der Leberfunktion. Die Milan-Kriterien stellen 
den «benchmark» für die Auswahl von Patienten mit HCC für 
die Lebertransplantation dar. Die AFP-Konzentrationen er-
lauben darüber hinaus eine Einschätzung des individuellen 
HCC-Rezidivrisikos und werden bereits als «Biomarker» in 
Kombination mit den bildgebenden Kriterien für die Ent-
scheidung zur Transplantation berücksichtigt. Wenngleich 
zahlreiche weitere Faktoren, z.B. das Grading oder der DNA-
Index des Tumors, für die Prognoseabschätzung von Rele-
vanz sind und Zahl und Größe nur in begrenztem Umfang die 
Biologie der Erkrankung reflektieren, hat sich noch kein an-
derer Marker für die Therapiestratifizierung etablieren 
können.

Personalisierte Therapiekonzepte sollten jedoch nicht aus-
schließlich auf eine immer feinere molekulare Charakterisie-
rung der Tumor- bzw. Peri-Tumor-Erkrankung begrenzt wer-
den, sondern sich aus der Synthese aller individuellen patien-
tenbezogenen Befunde entwickeln. Sir William Osler (1849–
1919) formulierte es folgendermaßen: «It is much more 
important to know what sort of a patient has a disease than 
what sort of a disease a patient has».

Bruns: Personalisierte Medizin bedeutet beim HCC ähnlich 
wie bei anderen Krebserkrankungen eine individuell auf das 
onkologische Risiko des jeweiligen Patienten «maßgeschnei-
derte» Therapie unter Berücksichtigung genereller Faktoren 
wie Alter des Patienten, Komorbiditätsprofil, Lebensqualität 
bis hin zu Patientenwunsch. 

Die Lebertransplantation ist die onkologisch beste Thera-
pie für das auf die Leber begrenzte HCC, da durch die Trans-
plantation nicht nur die radikalste Resektion des Tumors, 
sondern auch zusätzlich die Entfernung des präneoplastischen 
Gewebes ermöglicht wird. Die Organverfügbarkeit sowie die 
aktuellen Allokationsrichtlinien (BCLC, AASLD oder EASL 
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Herr Professor Otto aus Mainz beispielsweise hat in frühe-
ren Arbeiten gezeigt, dass das Ansprechen auf eine Chemo-
embolisation als Bridging zur Transplantation sehr gut mit 
der Prognose der Patienten korreliert – Chemoembolisation 
dient hier also potenziell als Stratum für die Transplantati-
onsindikation. Zukünftig von Wichtigkeit auch für minimal 
invasive Eingriffe könnte die Bestimmung von Serummar-
kern wie VEGF (vaskulärer endothelialer Wachstumsfaktor) 
oder anderen werden. Wir wissen mittlerweile, dass Bestrah-
lung oder Chemoembolisation der Leber angiogenetische 
Kaskaden eröffnen. VEGF hat in multiplen Studien einen 
negativen prognostischen Wert bewiesen. Derzeit ist nicht 
vorhersagbar, welcher Patient nach einer RFA, Bestrahlung 
oder Chemoembolisation einen VEGF-Anstieg erleidet; zu-
künftig wird es spannend sein, ob eine Unterbrechung der 
VEGF-Kaskaden oder anderer Angiogenese-Pfade durch 
spezifische Moleküle die Prognose der Patienten verbessert. 
Ansonsten verstehe ich den Begriff «personalisierte Medi-
zin» eher als einen Vorgriff auf die Individualisierung der 
Therapiekonzepte und vor allem der Sequenzen des Werk-
zeugeinsatzes. Wir sehen sehr häufig, dass wir Patienten über 
Monate und Jahre mit unterschiedlichen Verfahren – sei es 
lokal, lokoregionär oder systemisch – behandeln, die sequen-
ziell eingesetzt bzw. beim Restaging zum Follow-up nach bei-
spielsweise 3 Monaten immer wieder neu entschieden wer-
den. Ich glaube persönlich, dass die größten Prognosevorteile 
für das HCC auf dem Wege der perfekten Sequenzierung der 
Therapiemaßnahmen für individuelle Krankheitsentwicklun-
gen zu erzielen sind.

Frage 4: Die Lebertransplantation ist die einzige  
definitive Therapie des HCC in Zirrhose. Wo sehen 
Sie die Lebertransplantation in zehn Jahren?

Bruns: Bislang gilt die Lebertransplantation als optimalste 
Therapie für Patienten mit hepatisch begrenzten HCCs. Diese 
Patienten erhalten zur Überbrückung der teilweise langen 
Wartezeit im Eurotransplant-Raum zur Verhinderung der 
Tumorprogression eine neoadjuvante Bridging-Therapie. Die 
jeweils beste Therapiemodalität wird bislang unter Berück-
sichtigung der Tumorlast, der Tumorlokalisation und des All-
gemeinzustands des Patienten in einem interdisziplinären 
 Tumorboard festgelegt.

Patienten mit Tumoren innerhalb der Milan-Kriterien 
werden Extrapunkte, d.h. Standard Exception (SE) Points, 
zugebilligt, wodurch in der Regel nach 12–18 Monaten über 
die reguläre Organvergabe eine Lebertransplantation ermög-
licht wird. Ausgehend von einem initialen match-MELD 
(Model for End-Stage Liver Disease) von 22 Punkten, der 
einer 3-Monats-Mortalität von 15% entspricht, werden die 
Patienten alle 3 Monate um den Punktewert einer 3-Monats-
Mortalität von 10% hochgestuft. Dabei ist bislang Folgendes 
zu berücksichtigen: i) Tumoren müssen vor der Listung je-

und Immunsuppressiva haben wir uns schon lange daran ge-
wöhnt, dass dies wichtig ist, um einen bestimmten Blutspiegel 
zu erreichen. Das Einstellen auf den richtigen Blutspiegel er-
höht den Nutzen der Behandlung und verhindert eine Über- 
oder Unterbehandlung, auch bei Krebsmedikamenten, und 
wird auch «therapeutic drug monitoring (TDM)» genannt [6]. 
Für das HCC und die Behandlung mit Sorafenib ist noch nicht 
deutlich, was der richtige Blutspiegel sein sollte, um eine 
Über- oder Unterbehandlung zu verhindern. Die empfohlene 
Dosis ist für alle Patienten die gleiche (2 × 400 mg pro Tag). 
Eine Anpassung dieser Dosis nach unten wird in der Praxis 
nur bei Unverträglichkeit angewandt. Eine Dosissteigerung 
bei dem Ausbleiben von Nebenwirkungen und fehlender 
Wirksamkeit ist nicht gebräuchlich, wäre jedoch logisch und 
sicherlich darin begründet, dass die Ausscheidung von Sorafe-
nib im Laufe der Zeit zunimmt [7].

Für ein anderes Medikament, Imatinib, auch ein Tyrosinki-
nase-Inhibitor wie Sorafenib, sind die oben beschriebenen 
Phänomene bekannt, und es wird das Prinzip des TDM in der 
Klinik empfohlen [8, 9].

Genau wie bei Imatinib ist es auch bei Sorafenib so, dass 
eine große Inter-Patienten-Variabilität besteht, was den Blut-
spiegel bei gleicher Dosierung betrifft. Im Moment laufen 
verschiedene Studien, um den Zusammenhang zwischen dem 
Blutspiegel bei Sorafenib mit der Wirkung des Medikamentes 
zu korrelieren [10]. Komplizierend kommt hinzu, dass Sorafe-
nib im Individuum in mehr oder weniger aktiven Metaboliten 
verschieden metabolisiert wird. Die Verteilung der Menge 
der Metaboliten ist von verschiedenen Faktoren abhängig, 
wie z.B. der Leberfunktion und der Komedikation. Es könnte 
also der Fall sein, dass nicht allein der Blutspiegel von Sorafe-
nib selbst, sondern auch der Blutspiegel der Metaboliten 
wichtig ist, um die optimale Behandlung, also die personali-
sierte Medizin, zu erreichen. Davon ausgehend, dass wir in-
nerhalb der nächsten Zeit wissen werden, bei welchem Tumor 
die besten Wirkungserfolge mit Sorafenib erzielt werden kön-
nen und welchen Blutspiegel wir erreichen sollten, haben wir 
leider unser Ziel noch nicht erreicht. Es gibt noch das Prob-
lem der Verträglichkeit. Manche Patienten werden die Be-
handlung nicht vertragen, da ihr Metabolismus, möglicher-
weise genetisch bedingt, nicht die gewünschten Blutspiegel 
ohne unverträgliche Nebenwirkungen erreichen lässt. 

Zusammenfassend sollte bei einer personalisierten Medi-
zin neben der Individualisierung abhängig vom Tumor und 
den Patientenumständen auch die richtige Zieldosis bei der 
medikamentösen Behandlung bekannt sein. Die Resultate 
von laufenden Studien werden uns hierbei hoffentlich bald 
weiterhelfen.

Pech: Klassische Biomarker nutzen wir derzeit so gut wie 
nicht für die Indikationsstellung oder Durchführung einer in-
terventionell-radiologischen Behandlung des HCC. Einen 
Stellenwert haben aber umgekehrt interventionelle Eingriffe 
als eigenständige Biomarker bzw. prognostische Faktoren.
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Systematische Verbesserungen sind durch eine profunde 
medikamentöse Prophylaxe, individuelle Entscheidungen zu 
sparsamerer Resektion und hochpräzise Lokaltherapien im 
Sinne eines Downstagings über die nächsten 20 Jahre noch 
denkbar. Die Leber-Lebendspende kann die Organknappheit 
erheblich positiv beeinflussen. Keine höhere Effektivität 
durch eine Transplantation sehe ich bei cholangiozellulärem 
Karzinom.
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derzeit innerhalb der Milan-Kriterien gelegen sein; ii) Tumo-
ren, die nach Ansprechen auf eine neoadjuvante Bridging-
Therapie die Milan-Kriterien erreichen, erhalten keine SE-
Zusatzpunkte; iii) Tumoren müssen auch zum Zeitpunkt der 
Höherstufung in 3-Monats-Schritten immer die Milan-Krite-
rien erfüllen. Patienten mit Tumoren außerhalb der Milan-
Kriterien erhalten selbst bei gutem Ansprechen auf eine 
 neoadjuvante Therapie (auch bei Rückbildung bis innerhalb 
der Milan-Kriterien) keine Sonderpunkte und sind so trotz 
teilweise guter Prognose im Wesentlichen auf eine Leber- 
Lebendspende angewiesen. 

Ein Fortschritt in der Lebertransplantation bei zugrunde 
liegendem HCC wäre einerseits die Weiterentwicklung in 
Richtung individualisierter, Biomarker-gestützter Bridging-
Verfahren, um eine «maßgeschneiderte» neoadjuvante The-
rapie mit hoher Wahrscheinlichkeit einer Tumorresponse für 
jeden gelisteten Patienten zu erzielen. 

Auch ist vorstellbar, dass die Response-Evaluation bei 
«maßgeschneiderter» neoadjuvanter Therapie zukünftig 
durch die Untersuchung molekularer Marker oder den Ein-
satz von molekularem Imaging verfeinert und wohlmöglich 
frühzeitiger erfassbar ist. 

In ähnlicher Weise könnte ein Biomarker-unterstütztes on-
kologisches Risikoprofil unter Einbeziehung moderner Tech-
niken zur Response-Evaluation und der Zeit der Krankheits-
stabilität die bisherigen Allokationsrichtlinien zur Transplan-
tation bei HCC ergänzen. 

Es gibt bereits erste Initiativen in den USA und in 
Deutschland, Patienten mit nachgewiesener Tumorresponse 
auf neoadjuvante Therapien den Zugang zu einer Lebertrans-
plantation im regulären Verteilungsverfahren zu erleichtern.

Berücksichtigt man die bleibende Organknappheit, ist ein 
Ausbau der Forschung im Bereich des «tissue engineerings» 
zur funktionellen Unterstützung marginaler Organangebote 
denkbar, wobei derartige Ansätze bei onkologischen Grund-
erkrankungen kritisch bleiben [11].

Lippert: Das HCC entsteht in der Zirrhose. Dies kann sowohl 
solitär als auch multilokulär sein. Hier lassen sich nur indivi-
duelle Konzepte umsetzen, die die Grunderkrankung, den 
Gesamtzustand und die lokale Situation einbeziehen. Mit 
einer Lebertransplantation wird das Organ mit dem Tumor 
entfernt. Dennoch werden Rezidive nach einer Lebertrans-
plantation beschrieben. Die Milan-Kriterien sind heute die 
tragfähigste Entscheidungshilfe, weil sie Transplantationskan-
didaten potenziell auf heilbare, frühere Stadien reduzieren. 
Ich gehe davon aus, dass sich daran nichts ändern wird.

Schließt man die aktuellen Probleme der Transplantations-
medizin ein, so ist vor allem die kurzfristige Verfügbarkeit 
von Organen ein wesentlicher Faktor, der das Handeln bei 
frühen HCCs bestimmt. Das Bridging mittels Resektion, lo-
kaler ablativer Therapie und einer Minderung der kanzeroge-
nen Gefahr in der Zirrhoseleber ist mittlerweile und sicher 
auch weiterhin Standard. 
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