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Nationale S3-Leitlinie 
hepatozelluläres Karzinom

Einführung

Das hepatozelluläre Karzinom (HCC) ist 
die dritthäufigste Krebstodesursache welt-
weit mit 1-, 2- und 3-Jahres-Überlebens-
raten von 72, 34 und 17% [1]. In Abhän-
gigkeit von der Pathogenese können bzgl. 
des Therapieansprechens deutliche Unter-
schiede zwischen den publizierten Patien-
tenkollektiven beobachtet werden. Die in 
den letzten Jahren zu verzeichnende Zu-
nahme der Inzidenz von HCCs in den 
westlichen Industrienationen ist auf die 
steigende Anzahl von Patienten mit chro-
nischen Lebererkrankungen (insbesonde-
re Hepatitis-B- und -C-Virus-Infektionen, 
alkoholtoxische Lebererkrankung und 
nichtalkoholische Fettlebererkrankung) 
zurückzuführen [2]. Besondere Komple-
xität bei der Behandlung des HCC besteht 
in den zahlreichen unterschiedlichen Dia-

gnose- und Therapieoptionen, die in Ab-
hängigkeit von der Pathogenese und der 
Leberfunktion sowie tumorstadiengerecht 
sinnvoll eingesetzt werden müssen [3].

Unter Federführung der Deutschen 
Gesellschaft für Verdauungs- und Stoff-
wechselkrankheiten (DGVS) wurde im 
Jahr 2011 ein Projekt zur Erstellung evi-
denzbasierter Leitlinien für die Behand-
lung von Patienten mit HCC initiiert, wel-
ches im Jahr 2013 als nationale S3-Leitlinie 
„Diagnostik und Therapie des hepatozel-
lulären Karzinoms“ im Rahmen des Leit-
linienprogramms Onkologie der Deut-
schen Krebsgesellschaft publiziert und 
klinisch implementiert wurde. Ziel dieser 
Leitlinie ist die Optimierung der Patien-
tenversorgung unter besonderer Berück-
sichtigung von Qualitätsindikatoren bzw. 
standardisierter Methoden der Qualitäts-
sicherung. Involviert in die Erstellung war 
eine Expertenkommission bestehend aus 
Mandatsträgern und Plenumsmitgliedern 
aus zahlreichen deutschen medizinischen 
Fachgesellschaften, Berufsverbänden und 
Vereinigungen. Nach Definition 7 rele-
vanter Themengebiete erfolgte die sys-
tematische Literaturrecherche unter Be-
rücksichtigung nationaler und internatio-
naler Leitlinien und Publikationen. Letz-
tendlich wurden 74 Volltexte bei der Er-
stellung berücksichtigt [4]. Die Formu-
lierung der Leitlinie erstreckte sich von 
der Anmeldung bei der Arbeitsgemein-
schaft der Wissenschaftlichen Medizini-
schen Fachgesellschaften (AWMF) im Ja-
nuar 2009 und endete mit dem formalen 
Abschluss am 23.05.2013. Die Langver-
sion ist unter „http://www.leitlinienpro-

gramm-onkologie.de/OL/leitlinien.html“ 
einsehbar.

Der vorliegende Artikel stellt einen 
zusammenfassenden kommentierten ta-
bellarischen Überblick der S3-Leitlinie 
dar unter Verwendung der publizierten 
Kurzversion (Leitlinienprogramm Onko-
logie [Deutsche Krebsgesellschaft, Deut-
sche Krebshilfe, AWMF]: Diagnostik 
und Therapie des hepatozellulären Kar-
zinoms, Kurzversion 1.0, AWMF-Regis-
trierungsnummer 032-053OL, http://
www.leitlinienprogramm-onkologie.de/
Leitlinien.7.0.html [86]).

Methodik

Spezifische methodische 
Grundlagen

Das Schema des Oxford Centre for Evi-
dence-based Medicine (Version März 
2009) wurde für die Klassifikation des 
Verzerrungsrisikos der identifizierten 
Studien verwendet (. Tab. 1). Dabei er-
folgt eine Einteilung über Nutzen einer 
Therapie, prognostischer Aussagekraft 
und diagnostischer Wertigkeit. Neben der 
Bestimmung des Evidenzniveaus wird in 
dieser Leitlinie eine Empfehlungsgradu-
ierung vorgenommen. Die Klassifikation 
erfolgt anhand von 3 Empfehlungsgraden, 
die auch in der Formulierung der Empfeh-
lungen berücksichtigt werden (. Tab. 2). 
Zur detaillierten Methodik über die Ver-

Leitthema: Hepatozelluläres Karzinom

Dieser Beitrag enthält Auszüge aus der S3-Leitli-
nie „Diagnostik und Therapie des hepatozellulä-
ren Karzinoms“. Mit freundlicher Genehmigung 
des Leitlinienprogramms Onkologie.

Infobox 

Das Leitlinienprogramm Onkologie der 
AWMF, die Deutschen Krebsgesellschaft e. V. 
und die Deutschen Krebshilfe e. V. sind die 
Herausgeber der deutschen S3-Leitlinie „Dia-
gnostik und Therapie des hepatozellulären 
Karzinoms“ (Leitlinienprogramm Onkologie 
[Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebs-
hilfe, AWMF]: Diagnostik und Therapie des 
hepatozellulären Karzinoms, Kurzversion 1.0, 
AWMF-Registrierungsnummer 032-053OL, 
http://www.leitlinienprogramm-onkologie.
de/Leitlinien.7.0.html [86]). Die federführen-
de Fachgesellschaft bei der Erstellung und 
Aktualisierung war bzw. ist die Deutsche Ge-
sellschaft für Verdauungs- und Stoffwechsel-
krankheiten (DGVS). Die Finanzierung erfolgt 
durch die Deutsche Krebshilfe.
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gabe der Empfehlungen s. Kurzversion 
der Leitlinie [86]. Des Weiteren erfolgen 
Klassifikationen mittels „Statements“ und 
„Good Clinical Practice“.

„Statements“ werden in der Leitlinie 
wie folgt definiert:

„Als Statements werden Darlegun-
gen oder Erläuterungen von spezifischen 
Sachverhalten oder Fragestellungen oh-
ne unmittelbare Handlungsaufforderung 
bezeichnet. Sie werden entsprechend 
der Vorgehensweise bei den Empfehlun-
gen im Rahmen eines formalen Konsen-
susverfahrens verabschiedet und können 

entweder auf Studienergebnissen oder auf 
Expertenmeinungen beruhen“.

„Good Clinical Practice“ ist in der Leit-
linie wie folgt festgelegt:

„Als Good Clinical Practice (GCP) 
werden Empfehlungen bezeichnet, zu 
denen keine Recherche nach Literatur 
durchgeführt wurde. In der Regel ad-
ressieren diese Empfehlungen Vorge-
hensweisen der guten klinischen Praxis, 
zu denen keine wissenschaftlichen Stu-
dien notwendig sind bzw. erwartet wer-
den können. Für die Graduierung der 
GCPs wurden keine Symbole verwendet, 

die Stärke der Empfehlung ergibt sich aus 
der verwendeten Formulierung (soll/soll-
te/kann) entsprechend der Abstufung in 
. Tab. 2“.

Inhalt

Im Folgenden soll ein zusammenfassen-
der kommentierter tabellarischer Über-
blick über die konsentierten und abge-
stimmten Empfehlungen und Statements 
zu Diagnostik und Therapie des HCC 
entsprechend der aktuellen deutschen S3-
Leitlinie gegeben werden [86].

Tab. 1  Evidenzgraduierung nach Oxford (Version März 2009)a

Level Therapy/Prevention, 
Etiology/Harm

Prognosis Diagnosis Differential diagnosis/
Symptom prevalence 
study

Economic and decision 
analyses

1a SR (with homogeneity) 
of RCTs

SR (with homogeneity) of 
inception cohort studies; 
CDR validated in different 
populations

SR (with homogeneity) of  
level 1 diagnostic studies; 
CDR with level 1b studies 
from different clinical centres

SR (with homogeneity) 
of prospective cohort 
studies

SR (with homogeneity) of 
level 1 economic studies

1b Individual RCT (with 
narrow confidence 
interval)

Individual inception 
cohort study with >80% 
follow-up; CDR validated 
in a single population

Validating cohort study with 
good reference standards; or 
CDR tested within one  
clinical centre

Prospective cohort stu-
dy with good follow-up

Analysis based on clinically 
sensible costs or alternatives; 
systematic review(s) of the 
evidence; and including  
multi-way sensitivity analyses

1c All or none All or none case-series Absolute SpPins and SnNouts All or none case-series Absolute better-value or  
worse-value analyses

2a SR (with homogeneity) 
of cohort studies

SR (with homogeneity) of 
either retrospective co-
hort studies or untreated 
control groups in RCTs

SR (with homogeneity) of  
Level >2 diagnostic studies

SR (with homogeneity) 
of Level 2b and better 
studies

SR (with homogeneity) of  
Level >2 economic studies

2b Individual cohort study 
(including low quality 
RCT; e.g., <80% 
 follow-up)

Retrospective cohort 
study or follow-up of un-
treated control patients 
in an RCT; derivation of 
CDR or validated on split-
sample only

Exploratory cohort study 
with good reference stan-
dards; CDR after derivation, 
or validated only on  
splitsample or databases

Retrospective cohort 
study, or poor follow-up

Analysis based on clinically 
sensible costs or alternatives; 
limited review(s) of the  
evidence, or single studies; 
and including multi-way  
sensitivity analyses

2c „Outcomes“ research; 
ecological studies

„Outcomes“ research   Ecological studies Audit or outcomes research

3a SR (with homogeneity) 
of case-control studies

  SR (with homogeneity) of  
Level 3b and better studies

SR (with homogeneity) 
of Level 3b and better 
studies

SR (with homogeneity) of  
Level 3b and better studies 

3b Individual case-control 
study

  Nonconsecutive study; or 
without consistently applied 
reference standards

Nonconsecutive cohort 
study, or very limited 
population

Analysis based on limited 
alternatives or costs, poor 
quality estimates of data, but 
including sensitivity analyses 
incorporating clinically  
sensible variations

4 Case-series (and poor 
quality cohort and  
case-control studies)

Case-series (and poor 
quality prognostic cohort 
studies)

Case-control study, poor or 
nonindependent reference 
standard

Case-series or superse-
ded reference standards

Analysis with no sensitivity 
analysis

5 Expert opinion without 
explicit critical apprai-
sal, or based on physio-
logy, bench research or 
„first principles“

Expert opinion without 
explicit critical appraisal, 
or based on physiology, 
bench research or „first 
principles

Expert opinion without  
explicit critical appraisal, or 
based on physiology, bench  
research or „first principles“

Expert opinion without 
explicit critical appraisal, 
or based on physiology, 
bench research or „first 
principles“

Expert opinion without  
explicit critical appraisal, or 
based on economic theory or 
„first principlåes“

aLeitlinienprogramm Onkologie. (Nach [86], Kurzversion 1.0). SR Systematic Review, RCT Randomized Controlled Trial, CDR Clinical Decision Rule.
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Diagnostik

Hierzu s. . Tab. 3,  4,  5,  6, . Abb. 1, 
. Tab. 7, . Abb. 2.

Kommentar
Die nichtinvasive Diagnostik des HCC 
mittels bildmorphologischer und labor-
chemischer Methodik wurde erstmals 
vor etwas mehr als einer Dekade propa-
giert [20]. Entsprechend den aktuellen 
europäischen Leitlinien ist die nichtin-
vasive Schnittbilddiagnose des HCC für 
>1 cm messende fokale Läsionen in einer 
zirrhotischen Leber klinischer Standard 
[21]. Entsprechend einem Übersichtsar-
tikel aus dem Jahr 2006 liegen Sensiti-
vität und Spezifität für die Sonographie 
bei 60,5 bzw. 96,9%, für die CT bei 67,5 
bzw. 92,5% und für die MRT bei 80,6 bzw. 
84,8% [12]. In einer aktuelleren MRT-Stu-
die mit radiologisch-pathologischer Kor-
relation (Evidenzniveau 1b [Evidenzgra-
duierung nach Oxford], positivem und 
negativem Wahrscheinlichkeitsquotient 
von >10 bzw. <0,1) betragen Sensitivität, 
Spezifität sowie positiver und negativer 
prädiktiver Wert 94, 98, 99 und 91% [22]. 
Obwohl der Stellenwert der kontrastmit-
telgestützten Schnittbildgebung in klini-
schen Studien validiert ist, gibt es Publi-
kationen mit radiologisch diagnostizier-
tem HCC ohne histologisches Korrelat 
im Resektionspräparat. Die bildgeführte 
perkutane Tumorbiopsie stellt eine pro-
bate Methode zur Erhöhung der diagnos-
tischen Sicherheit bei Patienten mit Ver-
dacht auf HCC dar. In Abhängigkeit von 
der verwendeten Punktionstechnik so-
wie der Läsionsgröße (kritischer Schwel-
lenwert von 10 mm) wird die Sensitivität 
der Leberbiopsie mit 66–93% angegeben 
[23]. Dabei ist festzuhalten, dass die Ra-
te an nicht aussagekräftigen Proben zwi-
schen 2 und 11% sowie das Risiko der Tu-
morzellverschleppung zwischen 0 und 
5,1% liegen [23]. Für die Subgruppe der 
sogenannten frühen HCC ist der optima-
le diagnostische Algorithmus noch nicht 
abschließend definiert, jedoch erscheint 
die Verwendung spezifischer Kategorisie-
rungssysteme (z. B. Liver Imaging Repor-
ting and Data System [LI-RADS]) ange-
zeigt [24, 25].

Therapie

Kurative bzw. auf die Leber 
beschränkte Verfahren

Hierzu s. . Tab. 8, 9, 10 und . Abb. 2).

Kommentar
Die Lebertransplantation, die Ablation 
und die Resektion stellen die einzigen ku-
rativen Therapien des HCC dar. Die Le-
bertransplantation hat den Vorteil, die Le-
berzirrhose mit zu behandeln. Dement-

sprechend soll bei allen Patienten mit Le-
berzirrhose und Tumorstadien innerhalb 
der Mailand-Kriterien die Möglichkeit 
der Listung evaluiert werden. Die Richt-
linien der Bundesärztekammer sind da-
bei einzuhalten. Zur Vermeidung eines 
Tumorprogresses während der Wartezeit 
können Radiofrequenzablation (RFA), 
transarterielle Chemoembolisation (TA-
CE) oder Resektion eingesetzt werden. 
Bei Patienten mit Leberzirrhose und 1–3 
HCCs <3 cm ist entweder eine Resektion 
oder eine RFA indiziert.

Zusammenfassung · Abstract
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Zusammenfassung
Klinisches/methodisches Problem.  Evi-
denzbasierter diagnostischer und therapeuti-
scher Algorithmus bei hepatozellulärem Kar-
zinom.
Radiologische Standardverfahren.  Ultra-
schall, Computertomographie, Magnetreso-
nanztomographie, bildgeführte perkutane 
Biopsie, perkutane Thermoablation, transar-
terielle Chemoembolisation.
Methodische Innovationen.  Leitlinienge-
rechte Diagnostik und Therapie des hepato-
zellulären Karzinoms.
Leistungsfähigkeit.  Die Formulierung der 
deutschen S3-Leitlinie „Diagnostik und Thera-
pie des hepatozellulären Karzinoms“ erfolgte 
unter besonderer Berücksichtigung von Qua-
litätsindikatoren bzw. standardisierter Me-
thoden der Qualitätssicherung.

Bewertung.  Im Jahr 2013 wurde die deut-
sche S3-Leitlinie „Diagnostik und Therapie 
des hepatozellulären Karzinoms“ im Rah-
men des Leitlinienprogramms Onkologie der 
Deutschen Krebsgesellschaft publiziert bzw. 
klinisch implementiert.
Empfehlung für die Praxis.  Die deutsche 
S3-Leitlinie „Diagnostik und Therapie des he-
patozellulären Karzinoms“ ist als nationaler 
Goldstandard anzusehen mit dem Ziel, die 
Patientenversorgung zu optimieren.

Schlüsselwörter
Leitlinienprogramm · Standardisierte 
Behandlung · Transarterielle 
Chemoembolisation (TACE) · Ablation · 
Radiofrequenzablation

National S3 guidelines on hepatocellular carcinoma

Abstract
Clinical/methodical issue.  Evidence-based 
therapeutic and diagnostic algorithm for he-
patocellular carcinoma.
Standard radiological methods.  Ultra-
sound, computed tomography, magnetic res-
onance imaging, image-guided percutane-
ous biopsy, percutaneous thermal ablation 
and transarterial chemoembolization.
Methodical innovations.  Diagnostic and 
therapy of hepatocellular carcinoma accord-
ing to the official German interdisciplinary 
guidelines.
Performance.  The formulation of the Ger-
man S3 guidelines on diagnosis and therapy 
of hepatocellular carcinoma was performed 
under special consideration of quality indica-
tors and standardized quality improvement 
methods.

Achievements.  In 2013 the German S3 
guidelines on diagnosis and therapy of he-
patocellular carcinoma were published and 
clinically implemented as part of the nation-
wide guideline program in oncology of the 
Deutsche Krebsgesellschaft (German Can-
cer Society).
Practical recommendations.  The German 
S3 guidelines on diagnosis and therapy of he-
patocellular carcinoma have to be considered 
as the national gold standard with the goal of 
optimization of patient care.

Keywords
Guidelines program · Standardized 
treatment · Transarterial chemoembolization 
(TACE) · Ablation · Radiofrequency ablation
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In einer kontrollierten multizentri-
schen Studie mit moderner Methodik 
ergaben sich bei Patienten mit Child-A-
Zirrhose und solitärem HCC <3 cm bzgl. 
der Überlebensraten keine signifikanten 
Unterschiede zwischen RFA und Resek-
tion (66,2 vs. 74,4%; p=0,353 [65]). Al-
ternativ zur RFA kann die Thermoabla-
tion mittels Mikrowellenablation (MWA) 
durchgeführt werden. Letztgenannter 
können technische Vorteile (z. B. redu-
zierter Heat-sink-Effekt), onkologische 
Vorteile (z. B. höhere lokale Tumorkon-
trolle) sowie ökonomische Vorteile (z. B. 
geringere direkte Kosten) im Vergleich 
zur RFA zugeschrieben werden [66]. 
Bei Patienten mit Leberzirrhose und 1–3 
HCCs zwischen 3 und 5 cm sollte eine in-
dividuelle Abwägung zwischen Thermo-
ablation und Resektion interdisziplinär 
erfolgen. Vor der Durchführung einer 
RFA wird zur Ausnutzung synergistischer 
Effekte (z. B. kombinierte ischämisch-to-
xisch-thermische Tumorzerstörung) die 
transarterielle Chemoembolisation emp-
fohlen, [67, 68].

In einer Metaanalyse konnten signi-
fikante Vorteile zugunsten einer Kombi-
nationsbehandlung bestehend aus RFA 
und TACE, verglichen mit der jeweiligen 
Monotherapie (RFA oder TACE), nach-
gewiesen werden (z. B. bzgl. des 5-Jahres-
Gesamtüberlebens; p<0,00001 [69]). Bei 
Patienten mit Leberzirrhose und HCCs 
>5 cm kann bei technischer Operabilität 
bzw. ausreichender Leberreserve die Indi-
kation zur Resektion gestellt werden. Xu 
et al. [70] publizierten signifikante Über-
lebensvorteile für die Kombination von 
MWA und TACE im Vergleich zur allei-
nigen TACE bei 136 inoperablen Patien-
ten mit HCC >5 cm. Eine adjuvante sys-
temische Therapie nach Lebertransplan-
tation, Ablation oder Resektion kann der-
zeit nicht empfohlen werden.

Systemische bzw. nicht auf die 
Leber beschränkte Verfahren

Hierzu s. . Tab. 11 und . Abb. 2.

Kommentar
Bei Patienten mit fortgeschrittenem HCC 
(BCLC C) besteht die Indikation zur sys-
temischen antineoplastischen Thera-
pie. Der Goldstandard ist Sorafenib, ein 

Tab. 2  Empfehlungsgraduierunga

Empfehlungsgrad Beschreibung Syntax

A Starke Empfehlung Soll

B Empfehlung Sollte

0 Empfehlung offen Kann
aNach [86], Kurzversion 1.0.

Tab. 3  Biopsie und Histopathologie

Empfehlung Empfehlungs-
grad/Evidenz-
niveau/Quellen

Bioptische Verfahren sollen nur dann eingesetzt werden, wenn sich aus den 
Befunden eine therapeutische Konsequenz ergeben kann

GCP

Die Typisierung des HCC soll sich nach der aktuellen WHO-Klassifikation richten. 
Hierbei sind zum einen Sonderformen (fibrolamelläres HCC) und mischdif-
ferenzierte Tumoren (kombiniertes HCC/ICC) und auch das frühe HCC vom 
progredienten HCC zu unterscheiden. Gegebenenfalls ist eine Unterscheidung 
von Sonderformen des intrahepatischen Cholangiokarzinoms, Lebermetastasen 
und auch benignen Lebertumoren erforderlich

GCP

Die Bearbeitung und Befundung eines Resektats oder Explantats soll die Aus-
dehnung des Tumors (Staging) gemäß der aktuellen TNM-Klassifikation, seinen 
Typ (Typing) und Differenzierungsgrad (Grading) und den Status des Resektat-
randes (R-Klassifikation) sowie den Status der nichttumorösen Leber ermitteln

GCP

Die Diagnose eines HCC kann in vielen Fällen mithilfe der konventionellen 
Histologie gestellt werden. In Abhängigkeit vom histopathologischen Erschei-
nungsbild können weitere, insbesondere immunhistologische Untersuchungen 
zur Sicherung der Diagnose eingesetzt werden

GCP

GCP Good Clinical Practice, HCC hepatozelluläres Karzinom, ICC intrahepatisches Cholangiokarzinom, TNM 
Tumor-Lymphknoten-Metastasen.

Tab. 4  Bildgebende Verfahren

Empfehlung Empfehlungs-
grad/Evidenz-
niveau/Quellen

Die arterielle Hypervaskularisation mit raschem Auswaschen des Kontrastmit-
tels und relativer Kontrastumkehr zum umgebenden Leberparenchym ist bei 
Patienten mit Hochrisiko ein ausreichend sicherer Nachweis eines HCCa

ST/2b/De novo [5, 
6, 7, 8]

Dieses Kontrastverhalten soll mit einem 3-phasig kontrastverstärkten Schnitt-
bildverfahren nachgewiesen werden

A/2b/De novo [5, 
6, 7, 8, 9, 10, 11]

Ausmaß und Gefäßeinbruch des Tumors sollen bei jedem HCC durch ein 
kontrastmittelverstärktes Schnittbildverfahren beurteilt werden. Bei HCC mit 
Multifokalität und/oder Verdacht auf Gefäßeinbruch sollen extrahepatische 
Metastasen des HCC abgeklärt werden

GCP

Für die intrahepatische Ausbreitungsdiagnostik sollte vorzugsweise die KM-
MRT eingesetzt werden

B/1a/De novo [12]

Für die extrahepatische Ausbreitungsdiagnostik wird eine Thorax-CT  
empfohlen

GCP

aBei Patienten, die innerhalb der Mailand-Kriterien liegen und für eine Lebertransplantation gelistet werden 
sollen, müssen die Regularien der Eurotransplant beachtet werden.
GCP Good Clinical Practice, HCC hepatozelluläres Karzinom, KM Kontrastmittel.

Tab. 5  Laborparameter

Empfehlung Empfehlungs-
grad/Evidenz-
niveau/Quellen

Tumormarker im Serum sollen beim hepatozellulären Karzinom aufgrund der 
geringen Spezifität nicht zur Primärdiagnostik eingesetzt werden

A/1a/AASLD [13]

Tumormarker können im Rahmen der Verlaufsbeurteilung hilfreich sein GCP
GCP Good Clinical Practice, AASLD American Association for the Study of the Liver.
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oral applizierbarer Multikinaseinhibi-
tor. Im Jahr 2008 konnte in einer multi-
zentrischen, randomisierten, doppelblin-
den, placebokontrollierten Phase-3-Stu-
die für Sorafenib im Vergleich zur Kon-

trollgruppe erstmals ein signifikanter 
Überlebensvorteil nachgewiesen werden 
(10,7 vs. 7,9 Monate; p=0,0001 [80]). Wei-
tere systemische Therapieoptionen stel-
len Hormontherapie (z. B. Tamoxifen 

Tab. 6  Diagnosealgorithmus (s. . Abb. 1)

Empfehlung Empfehlungs-
grad/Evidenz-
niveau/Quellen

Malignitätsverdächtige Leberrundherde sind in einer therapierelevanten  
Konstellation unabhängig von der Größe abzuklären, um eine gezielte Therapie 
primärer und nichtprimärer Lebertumoren möglichst frühzeitig beginnen zu 
können

GCP

Bei malignitätsverdächtigen Leberrundherden <2 cm ohne charakteristisches 
Kontrastmittelverhalten in der initialen Schnittbildgebung erreicht die  
Histologie die höchste Spezifität und sollte primär zur diagnostischen  
Abklärung eingesetzt werden

B/3b/De novo 
[14, 15, 16, 17]

Bei Leberrundherden ≥1 cm kann eine zweite kontrastmittelverstärkte Bild-
gebung erfolgen

0/2b/De novo 
[5, 18]

Bei Leberrundherden <1 cm sollte der Leberrundherd nach 3 Monaten mithilfe 
des bestgeeigneten kontrastmittelverstärkten Verfahrens kontrolliert werden

B/4/De novo [19]

Bei malignitätsverdächtigen Leberrundherden <2 cm ohne charakteristisches 
Kontrastmittelverhalten in der initialen Schnittbildgebung sind Histologie 
und kontrastmittelverstärkte bildgebende Verfahren in ihrer Sensitivität und 
Spezifität bezüglich der Tumordiagnose vergleichbar; primär sollte eine zweite 
kontrastmittelverstärkte Bildgebung eingesetzt werden. Alternativ kann eine 
histologische Abklärung erfolgen

B/2b/De novo 
[5]

GCP Good Clinical Practice.

Tab. 7  Staging und Klassifikation (s. . Abb. 2)

Empfehlung Empfehlungs-
grad/Evidenz-
niveau/Quellen

Die pTNM-Klassifikation soll als morphologisches Staging eingesetzt werden. 
Um die Prognose eines hepatozellulären Karzinoms beurteilen zu können, sollte 
das Stagingsystem zusätzlich das Tumorstadium, die Leberfunktion und den 
körperlichen Leistungszustand des Patienten sowie den Effekt der Therapie auf 
die Lebenserwartung berücksichtigen. Die BCLC-Klassifikation sollte daher als 
integriertes Staging in der Therapiestratifikation des HCC eingesetzt werden

GCP

pTNM pathologische Klassifikation von Tumor, Lymphknoten und Metastasen, GCP Good Clinical Practice, 
BCLC Barcelona Clinic Liver Cancer, HCC hepatozelluläres Karzinom.

Tab. 8  Kurative bzw. auf die Leber beschränkte Verfahren

Empfehlung Empfehlungsgrad/
Evidenzniveau/
Quellen

Patienten mit einem hepatozellulären Karzinom sollen in einer interdiszip-
linären Tumorkonferenz vorgestellt werden

GCP

GCP Good Clinical Practice.

Tab. 9  Patienten ohne Leberzirrhose und HCC

Empfehlung Empfehlungs-
grad/Evidenz-
niveau/Quellen

Patienten mit potenziell resektablem HCC ohne Zirrhose sollen reseziert werden A/2b/AASLD [13]

Die Beurteilung der Resektabilität soll durch einen in der hepatobiliären  
Chirurgie erfahrenen Chirurgen erfolgen

GCP

HCC hepatozelluläres Karzinom, AASLD American Association for the Study of the Liver, GCP Good Clinical 
Practice.

Abkürzungen

AASLD American Association for the Study 
of the Liver

AFP α-Fetoprotein

AHB Anschlussheilbehandlung

AWMF Arbeitsgemeinschaft der Wissen-
schaftlichen Medizinischen Fach-
gesellschaften

BCLC Barcelona Clinic Liver Cancer

CDR Clinical Decision Rule

CEUS Kontrastmittelsonographie

CECT Kontrastmittelgestützte  
Computertomographie

CEMRT Kontrastmittelgestützte Magnet-
resonanztomographie

CT Computertomographie

DGVS Deutsche Gesellschaft für  
Verdauungs- und Stoffwechsel-
krankheiten

EASL European Association for the Study 
of the Liver

ECOG Eastern Cooperative Oncology 
Group

EG Empfehlungsgrad, A starke Emp-
fehlung, B Empfehlung, 0 offene 
Empfehlung, ST Statement

GCP Good Clinical Practice

HBV Hepatitis-B-Virus

HCC „Hepatocellular carcinoma“  
(hepatozelluläres Karzinom)

HCV Hepatitis-C-Virus

HDV Hepatitis Delta

ICC Intrahepatisches Cholangio- 
karzinom

KM Kontrastmittel

MRT Magnetresonanztomographie

OL Leitlinienprogramm Onkologie

PEI Perkutane Ethanolinjektion

pTNM Pathologische Klassifikation von 
Tumor, Lymphknoten und  
Metastasen

RCT Randomisierte kontrollierte Studie

RECIST Response Evaluation Criteria In 
Solid Tumors

RFA Radiofrequenzablation

SR Systematische Review

ST Statement

TACE Transarterielle  
Chemoembolisation

TNM Tumor-Lymphknoten-Metastasen

WHO World Health Organization
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und Antiandrogene), systemische Che-
motherapie und Immuntherapie (z. B. 
Bevacizumab) dar [85]. Für letztgenann-
te Therapien konnte bisher kein Überle-
bensvorteil nachgewiesen werden (Evi-
denzniveau 1i A bzw. 1ii A, Evidenzgra-

duierung nach National Cancer Institute, 
http://www.cancer.gov [85]).

Supportivtherapien

Hierzu s. . Tab. 12.

Kommentar
Integrative medizinische Therapien sind 
wichtige Bestandteile einer modernen 
Krebsbehandlung. Durch spezialisier-
te Anwendungen können Patienten mit 
HCC physische und emotionale Entlas-
tung erfahren.

HCC

Sehr frühes Stadium (0)
Solitär < 2cm

Child-Pugh A, PS 0

Kandidat für 
Lebertransplantation

Frühes Stadium (A)
Solitär oder 3 Herde <= 3cm,

PS 0

Mittleres Stadium (B)
Multifokal

Child-Pugh A-B, PS 0

Fortgeschrittenes Stadium (C)
Gefäßinvasion

Extrahepatische Ausbreitung
Child-Pugh A-B, PS 1-2

Endstadium (D)
Child-Pugh C

PS 3-4

Solitär 3 Herde <= 3cm

Nein Ja

Nein Ja

Portaldruck/Bilirubin

Normal

Resektion Lebertransplantation

Kurative Therapie Palliative Therapie

Chemoembolisation Sorafenib Best Supportive CareAblationAblation

Erhöht Begleiterkrankungen

Abb. 2 8 Staging und therapeutischer Algorithmus bei hepatozellulärem Karzinom (HCC) entsprechend Barcelona Clinic 
Liver Cancer (BCLC). PS Performancestatus. (Adaptiert nach [85])

Malignitätsverdächtiger 
Leberrundherd in Hochrisikogruppe

CEMRT / CECT oder CEUS

Charakteristisches KM–Verhalten

ja

ja

ja

nein

nein

neinstabilwächst janein janein

≥ 2 cm

< 2 cm

< 1 cm ≥ 1 cm

Bioptischer Zugang

Bioptische
Sicherung

Konklusive
Histologie

ggf. Ausbreitungsdiagnostik
Intrahepatisch: CEMRT

Extrahepatisch: CT–Thorax

Charakteristisches
KM–Verhalten

Charakteristisches
KM–Verhalten

bestgeeignete Bild-
gebung nach 3 Mon.

2. alternative Bildgebung
CEMRT / CECT oder CEUS

2. alternative Bildgebung
CEMRT / CECT oder CEUS

HCC

Abb. 1 9 Diagnostischer 
Algorithmus bei maligni-
tätsverdächtigen Leber-
rundherden. (Nach [86], 
Kurzversion 1.0, mit Geneh-
migung). AWMF Arbeits-
gemeinschaft der Wissen-
schaftlichen Medizinischen 
Fachgesellschaften, CEMRT 
kontrastverstärkte MRT, 
CECT kontrastverstärkte 
CT, CEUS kontrastverstärk-
ter Ultraschall, KM Kontrast-
mittel, HCC hepatozellulä-
res Karzinom
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Tab. 10  Patienten mit Leberzirrhose und HCC

Empfehlung Empfehlungsgrad/
Evidenzniveau/
Quellen

A. Empfehlungen zur Lebertransplantation

Das gesicherte HCC ist innerhalb der Mailand-Kriterien (ein Herd <5 cm, maximal 3 Herde <3 cm) eine Indikation für die Leber-
transplantation

ST/3/AASLD [13]

Bei Tumoren außerhalb der Mailand-Kriterien kann eine Transplantation erwogen werdena GCP

Bei extrahepatischer Tumormanifestation oder makroskopischer Gefäßinvasion soll eine Lebertransplantation nicht  
durchgeführt werden

A/4/AASLD [13]

Patienten mit einem HCC, Leberzirrhose und potenziell resektablen/abladierbaren Tumoren sollten in einem  
Lebertransplantationszentrum vorgestellt werden

GCP

B. Patienten mit 1–3 HCC <3 cm

Bei Child-A- und Child-B-Zirrhose mit adäquater Leberfunktion und nur gering- oder mäßiggradiger portaler Hypertension  
(Bilirubin <2 mg/dl; keine Splenomegalie, Thrombozyten >100.000) sollte bei bis 3 HCC-Herden <3 cm eine Radiofrequenz- 
ablation (RFA) oder eine Resektion durchgeführt werden

GCP

C. Patienten mit 1–3 HCC 3–5 cm

Bei Child-A- und Child-B-Zirrhose mit adäquater Leberfunktion und nur gering- oder mäßiggradiger portaler Hypertension  
(Bilirubin <2 mg/dl; keine Splenomegalie, Thrombozyten >100.000) sollte bei bis zu 3 HCC-Herden >3 cm und <5 cm eine  
individuelle Abwägung zwischen Radiofrequenzablation (RFA) und Resektion interdisziplinär erfolgen

GCP

Bei Child-A- und Child-B-Zirrhose mit adäquater Leberfunktion und nur gering- oder mäßiggradiger portaler Hypertension  
(Bilirubin <2 mg/dl; keine Splenomegalie, Thrombozyten >100.000) soll, wenn bei einem HCC-Herd >3 cm und <5 cm eine  
Radiofrequenzablation (RFA) durchgeführt wird, vorher embolisiert werden

A/1a/De novo [26, 27, 
28, 29, 30, 31]

D. Patienten mit Tumoren >5 cm

Bei Child-A- und Child-B-Zirrhosea mit adäquater Leberfunktion und ohne portale Hypertension, geeigneter Lokalisation und 
ausreichender Leberreserve kann bei einer Tumorgröße >5 cm eine Resektion durchgeführt werden

GCP

Die Resektabilität wird bestimmt durch anatomische und funktionelle Kriterien
Die Indikation zur Resektion orientiert sich an der lokalen Resektabilität, den Behandlungsmöglichkeiten eines evtl.  
extrahepatischen Tumorwachstums und an der allgemeinen Operabilität
Die Resektabilität soll durch einen erfahrenen hepatobiliären Chirurgen festgestellt werden

GCP

E. Ablationsverfahren

Die Radiofrequenzablation (RFA) sollte als Standardmethode der perkutanen Lokalablation des HCC betrachtet werden B/2b/De novo [32, 33]

Die perkutane Ethanolinjektion (PEI/PAI) soll nicht zur Therapie von HCC genutzt werden, die für eine Resektion oder  
Radiofrequenzablation (RFA) geeignet sind

A/1a/De novo [34, 35, 
36, 37, 38, 39]

F. Bridgingverfahren und Verfahren zum Downstaging

Bridgingverfahren sollen durchgeführt werden, wenn mit einer längeren Wartezeit bis zur Lebertransplantation zu rechnen ist GCP

Für das Bridging können Radiofrequenzablation (RFA), transarterielle Chemoembolisation (TACE) oder Resektion eingesetzt 
werden

0/4/De novo [40, 41, 
42, 43, 44, 45, 46, 47, 
48, 49]

G. Transarterielle Verfahren

Die transarterielle Chemoembolisation (TACE) soll bei Patienten durchgeführt werden, bei denen ein kuratives Verfahren nicht 
möglich ist und die folgende Kriterien aufweisen: solitäres oder multifokales HCC ohne extrahepatische Metastasierung und 
ECOG ≤2, im Stadium Child-Pugh A oder B

A/1b/De novo [62, 63]

Die Indikation zur transarteriellen Chemoembolisation (TACE) soll in einem interdisziplinären Tumorboard gestellt werden GCP

Im Einzelfall kann die transarterielle Chemoembolisation (TACE) bei nicht führender systemischer Metastasierung erwogen 
werden

GCP

Die transarterielle Chemoembolisation (TACE) kann bei Patienten bei segmentaler Pfortaderthrombose erwogen werden GCP

Die transarterielle Chemoembolisation (TACE) soll, dem Vaskularisationsmuster der Tumorherde angepasst, so selektiv wie  
möglich erfolgen. Intraarterielle Applikationen von Zytostatika und Embolisaten sollen kombiniert werden und möglichst zeit-
gleich erfolgen. Das Tumorgewebe soll dabei möglichst vollständig devaskularisiert werden

A/1a/De novo [64]

Eine alleinige transarterielle Embolisation kann bei Kontraindikation für ein Chemotherapeutikum durchgeführt werden GCP

Eine alleinige intraarterielle Chemotherapie sollte nicht durchgeführt werden GCP

Die Beurteilung des lokalen Therapieansprechens soll mittels kontrastverstärkter CT oder MRT frühestens 4 Wochen und  
spätestens 3 Monate nach transarterieller Chemoembolisation (TACE) erfolgen. Dabei sollen mehrphasische Untersuchungs-
techniken eingesetzt werden mit mindestens einer arteriellen und einer portalvenösen Kontrastierungsphase. Im Falle der CT ist 
nach konventioneller transarterieller Chemoembolisation (TACE) mit Lipiodol zusätzlich eine native Serie erforderlich

GCP

Bei Progress, gutem Ansprechen oder Verschlechterung der Leberfunktion soll eine Wiedervorstellung im Tumorboard erfolgen GCP
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Schlussfolgerung

F  Erklärtes Ziel des Leitlinienpro-
gramms Onkologie der Deutschen 
Krebsgesellschaft ist die flächende-
ckende Verbreitung der Qualitätsstei-
gerung bei der Information und Ver-
sorgung von Tumorpatienten.

F  Die in diesem Artikel abgebilde-
te kommentierte Zusammenfassung 
der deutschen S3-Leitlinie „Diagnos-
tik und Therapie des hepatozellulä-
ren Karzinoms“ dient als strukturier-
ter Empfehlungskatalog zur evidenz-
basierten standardisierten Behand-
lung von Patienten mit HCC nach ak-
tuellem Wissensstand.

F  Neu diagnostizierte Patienten sollen 
in einem Tumorzentrum vorgestellt 
werden, um im Rahmen eines inter-
disziplinären multimodalen Konzepts 
optimal betreut zu werden.

F  Die neue Leitlinie präzisiert in beson-
derem Maße Diagnostik, kurative Ver-
fahren bzw. auf die Leber beschränk-
te Verfahren sowie systemische bzw. 
nicht auf die Leber beschränkte Ver-
fahren.

Tab. 10  Patienten mit Leberzirrhose und HCC (Fortsetzung)

Empfehlung Empfehlungsgrad/
Evidenzniveau/
Quellen

Zur Bewertung des lokalen Ansprechens nach transarterieller Chemoembolisation (TACE) sollen die RECIST- und die  
EASL-Klassifikation verwendet werden

GCP

H. Strahlentherapie

Die konventionelle perkutane Strahlentherapie kann bei Patienten mit einem HCC außerhalb von Studien nicht empfohlen  
werden.

GCP

I. Nachsorge

Diagnostische Verfahren sollen nur dann eingesetzt werden, wenn sich aus den Befunden eine therapeutische Konsequenz  
ergeben kann
Eine Erfolgskontrolle nach Ablation sollte nach 4 Wochen mittels mehrphasischem Schnittbildverfahren durchgeführt werden
Die Nachsorge soll alle 3 bis 6 Monate für 2 Jahre mittels mehrphasischer Schnittbildgebung (bevorzugt MRT) erfolgen
Nach Abschluss der Nachsorge sollen die Patienten wieder in das Früherkennungsprogramm eingeschlossen werden
Eine extrahepatische Diagnostik in der Nachsorge soll symptomorientiert erfolgen
Bei positivem AFP-Befund zum Zeitpunkt der Diagnosestellung sollte eine AFP-Kontrolle nach Ablation alle 3 Monate für 2 Jahre, 
dann alle 6 Monate durchgeführt werden

GCP

Die Nachsorge soll in enger Absprache mit dem Transplantationszentrum erfolgen GCP
aHierbei müssen die Richtlinien der Bundesärztekammer beachtet werden.
HCC hepatozelluläres Karzinom, AASLD American Association for the Study of the Liver, GCP Good Clinical Practice, RECIST Response Evaluation Criteria In Solid Tumors, 
EASL European Association for the Study of the Liver, AFP α-Fetoprotein.

Tab. 11  Systemische bzw. nicht auf die Leber beschränkte Verfahren

Empfehlung Empfehlungsgrad/Evi-
denzniveau/Quellen

A. Patientenselektion für eine systemische Therapie

Bei HCC-Patienten im Stadium Child-Pugh A mit Fernmetastasen oder 
einer hepatischen Tumormanifestation, die lokoregionär nicht  
kontrolliert werden kann, mit einem ECOG-Status 0–2 und einer Lebens-
erwartung von >3 Monaten soll eine Systemtherapie mit Sorafenib  
angeboten werden

A/1a/AASLD [13]

Außer Sorafenib sollten eine Systemtherapie mit Einzelsubstanzen, eine 
Kombinationschemotherapie, eine intraarterielle Chemotherapie oder 
eine Kombination von Chemotherapie und Strahlentherapie nur im  
Rahmen von klinischen Studien durchgeführt werden

B/2a/AASLD [13]

Die palliative Therapie mit Sorafenib sollte nicht über einen symptomati-
schen und radiologischen Progress hinaus fortgesetzt werden. Die Toxizi-
tät der Therapie soll engmaschig überwacht und berücksichtigt werden

GCP

Bei HCC-Patienten im Stadium Child-Pugh B konnte für eine Sorafenib-
therapie bisher kein Überlebensvorteil nachgewiesen werden

ST/3b/De novo [71, 72, 
73, 74, 75, 76, 77, 78, 79, 
80, 81, 82, 83, 84]

Bei HCC-Patienten im Stadium Child-Pugh B sollte keine Therapie mit 
Sorafenib durchgeführt werden

B/3b/De novo [71, 72, 
73, 74, 75, 76, 77, 78, 79, 
80, 81, 82, 83, 84]

Bei HCC-Patienten im Stadium Child-Pugh C soll keine Sorafenibtherapie 
durchgeführt werden

GCP

B. Indikation für eine Zweitlinientherapie

Nach Progress unter einer Sorafenibtherapie soll eine bestmögliche 
supportive Therapie erfolgen. Andere medikamentöse Tumortherapien 
sollen nur im Rahmen klinischer Studien erfolgen

GCP

C. Sonderfall nicht-zirrhotische Leber

Bei Patienten mit einem HCC ohne Leberzirrhose, die lokoregionär nicht 
kontrolliert werden können, mit einem ECOG-Status 0–2 und einer  
Lebenserwartung von >3 Monaten besteht die Indikation zu einer  
Systemtherapie mit Sorafenib
Eine systemische Chemotherapie kann bei Sorafenibversagen/ 
-Unverträglichkeit oder bei Kontraindikationen gegen Sorafenib  
angeboten werden

GCP

AASLD American Association for the Study of the Liver, GCP Good Clinical Practice, HCC hepatozelluläres Karzi-
nom, ECOG Eastern Cooperative Oncology Group.
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oder behandelt werden

GCP

Für Patienten mit HCC liegen keine spezifischen Studien vor, sodass keine spezi-
fischen Aussagen möglich sind. HCC-Patienten sollten deshalb entsprechend 
den allgemeinen Empfehlungen für Tumorpatienten betreut und HCC-Patien-
ten mit Leberzirrhose analog zu Zirrhosepatienten ohne HCC behandelt werden

GCP

Eine frühzeitige postoperative Ernährung wird für transplantierte oder chirur-
gische Patienten mit Leberzirrhose auch beim Vorliegen eines HCC empfohlen, 
um postoperative Komplikationen – insbesondere Infektionen – zu minimieren

GCP

B. Palliativtherapie

Der Pruritus sollte analog der AWMF-S2k-Leitlinie Pruritus behandelt werden GCP

C. Rehabilitation, Sport- und Bewegungstherapie
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Rehabilitation angeboten werden
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Die rehabilitative Therapie soll medizinische, pflegerische, edukative,  
trainierende, und psychosoziale Maßnahmen umfassen, die dem individuellen 
Rehabilitationsbedarf angepasst werden

GCP

D. Psychoonkologie
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an Entscheidungen betreffen. Diese individuellen Anliegen, Bedürfnisse und 
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Krankheitsphasen (Diagnose, Rezidiv/Progredienz) erfragt werden
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Angemessene professionelle psychische Unterstützung/Mitbehandlung soll 
verfügbar sein

GCP

GCP Good Clinical Practice, HCC hepatozelluläres Karzinom, AWMF Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaft-
lichen Medizinischen Fachgesellschaften, AHB Anschlussheilbehandlung.
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