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Diagnose und therapeutische Optionen

| eberzellkarzinom

Das Leberzellkarzinom oder hepatozellulare Karzinom (HCC)
ist der haufigste primare maligne Lebertumor. Das HCC ent-
steht in den allermeisten Fallen auf der Grundlage einer
schweren Lebererkrankung, insbesondere einer Leberzirrhose.
Selten kommt es zur HCC-Entstehung auch in der nicht-
zirrhotischen Leber. Weltweit zeigt das HCC eine steigende
Inzidenz. Zugleich ist ein Wandel bei den zugrundeliegenden
Lebererkrankungen zu beobachten.

Le carcinome hépatocellulaire (HCC) est la tumeur hépatique
primaire maligne la plus fréquente. Le HCC se produit dans la
grande majorité des cas sur la base d'une maladie hépatique
grave, en particulier d'une cirrhose du foie. Rarement, le HCC
se produit également dans le foie non cirrhotique. Dans le
monde entier, le HCC montre une incidence croissante. En
méme temps, un changement dans les maladies hépatiques
sous-jacentes peut étre observé.

Die therapeutischen Moglichkeiten zur Behandlung des HCC
sind leider weiterhin sehr limitiert, insbesondere bei den Tumo-
ren, die nicht in frithen Stadien diagnostiziert werden. Neben chir-
urgischen Eingriffen stehen nur wenige Therapien zur Verfiigung.
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deutliche Zunahme der HCC-Fille wird prognostiziert. Manner
sind etwa zweieinhalb mal hdufiger betroffen als Frauen (4). Der
Altersgipfel fur die HCC Diagnose liegt zwischen 30 und 50 Jahren,
wobei in Asien und Sub-Sahara Afrika aufgrund der Préavalenz der
chronischen Hepatitis B besonders hohe Inzidenzen zu verzeich-
nen sind. Erst kiirzlich wurde eine US-amerikanische Studie vor-
gestellt die zeigt, dass in der US-Bevolkerung der «baby boomer»
Jahrginge (1945-1965) das HCC zum héufigsten Malignom fiiber-
haupt geworden ist.

Atiologie und Risikofaktoren

Man kennt heute eine Vielzahl von unterschiedlich stark assozi-
ierten Risikofaktoren fiir die HCC Entstehung. Insbesondere die
Viren der Hepatitis B (HBV), C (HCV) und D (HDV) zeigen einen
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Epidemiologie
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Diagnostik
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wichtigen Zusammenhang mit dem HCC (5). Daneben sind Alko-
hol und Fettlebererkrankung, Aflatoxine und erbliche Erkrankun-
gen wie die Himochromatose bekannte, wichtige Risikofaktoren.
Deutlich iiber 80% der HCC entstehen auf dem Boden einer beste-
henden Leberzirrhose (6). Daher sollten zirrhotische Patienten
unabhiingig von der Atiologie in Surveillance-Programme einge-
schlossen werden.

Von den zuvor genannten stellt die chronische Hepatitis B den glo-
bal wichtigsten Risikofaktor dar. Chronische HBV-Infektionen
sind Ausloser fiir etwas mehr als die Halfte aller HCC weltweit. Die
chronische Hepatitis B geht mit einem rund 20fach erhohten HCC
Risiko einher (7). Hinzu kommt eine weitere Zunahme des Risi-
kos bei Co-Infektion mit anderen Hepatitisviren oder HIV (8). Die
weltweite Verteilung des HCC spiegelt daher diejenige dieser Infek-
tionen wider.

Neben HBV ist HCV der bislang zweitwichtigste Risikofaktor fiir
das HCC. Dies betrifft insbesondere auch die Industrienationen
(9). Hier ist mittelfristig durch die Einfiihrung der direkten antivi-
ralen Therapeutika (DAA) und die effektive Elimination der meis-
ten HCV Infektionen eine Verschiebung hin zu anderen Atiologien
Zu erwarten.

Dies sind auf der einen Seite Alkohol, der in der Form der Alko-
hol-induzierten Leberzirrhose als dritthdufigster Ausloser des
HCC erscheint (10). Daneben ist in den letzten Jahren die nicht-
alkoholische Fettlebererkrankung (NAFLD) als Risikofaktor
fir die HCC-Entstehung in den Fokus des Interesses geriickt.
Zum einen fithrt die nicht-alkoholische Steatohepatitis (NASH)
zur Zirrhose, verbunden mit dem entsprechend erhohten
Karzinomrisiko. Zum andern scheint aber nach neueren Untersu-
chungen auch die Fettlebererkrankung in der nicht-zirrhotischen
Leber ein eigenstdndiges Risiko fiir die HCC-Entstehung darzu-
stellen (11).

28

gebungen entdeckt. Entspre-
chend der Guidelines der EASL sind fiir die Diagnosestellung des
HCC je nach Grosse der Raumforderung HCC-typische Merkmale
in ein bis zwei Schichtbildgebungen (CT oder MRI) gefordert (14).
Somitsolltebei Verdachtaufein HCCdie Sonographie durcheine CT-
oder MRI-Bildgebung ergénzt werden.
Eine histologische Befundsicherung ist nicht zwingend notwendig,
aber wiinschenswert. Der haufig bestimmte Serummarker Alfa-
Fetoprotein leidet unter einer unbefriedigenden Sensitivitit und
Spezifitit und wurde daher aus den Guidelines fiir die Diagnostik
des HCC gestrichen. Als Verlaufsparameter findet er dennoch oft
Einsatz und scheint hier auch einen gewissen Wert zur Beurteilung
des Tumorverlaufs zu haben (15).
Auf der Grundlage der erhobenen Befunde wird das HCC Klassifi-
ziert. Die gangigste Klassifikation ist die des Barcelona Center for
Liver Cancer (BCLC) (16). Die BCLC-Klassifikation unterschei-
det finf Tumorstadien: Stadium 0 und die Stadien A bis D. In die
Klassifikation gehen neben dem Child-Pugh-Score und dem Perfor-
mance Status (PST) des Patienten die Grosse und Zahl der Tumor-
knoten ein. Hierbei gelten bei Patienten mit niedrigem Child Score
und gutem PST solitdre Tumoren unter 2cm Durchmesser als «Very
early stage» und «carcinoma in situ». Die BCLC-Klassifikation
unterscheidet dann weiter nach Stadium A («early stage») mit einem
singuldaren Tumor oder bis zu drei Tumoren von einem Durch-
messer kleiner drei Zentimeter. Stadium B («intermediate stage»)
bezeichnet das multifokale HCC bei aber gutem PST und niedrigem
Pugh-Child-Score. Stadium C («advanced stage») zeigt bereits in der
Bildgebung eine Gefissinvasion, extrahepatische Metastasen oder
auch einen reduzierten PST. Stadium D («terminal stage») ist dann
ganzlich unabhingig von der Tumormanifestation durch PST oder
Child Score definiert. Die BCLC-Klassifikation ist heute die gangige
Grundlage fiir das weitere therapeutische Vorgehen und sollte daher
immer zum Einsatz kommen. (Vgl. auch ESMO-Guidelines (22))
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Therapie und Prognose

Die therapeutischen Optionen beim HCC sind beschrankt. Es gibt
weiterhin keine guten systemischen Therapien. Nach der Diagno-
sestellung richtete sich das Vorgehen in der Regel nach der BCLC-
Klassifikation des Tumors. Grundsitzlich miissen wie immer bei
Tumorerkrankungen kurative und palliative Ansitze unterschieden
werden. Kurative Therapien kommen normalerweise fiir die BCLC-
Stadien 0 und A in Frage, wihrend die Stadien B bis D als palli-
ativ betrachtet und entsprechend behandelt werden (16). Zu den
kurativen Verfahren zéhlt zundchst die chirurgische Resektion. Bei
entspechend ausgewdhlten Patienten und zugénglichen Tumoren
ist dies eine gute kurative Vorgehensweise. Oft wird hier vor der
Resektion eine Messung des Pfortaderdrucks durchgefithrt, um die
Schwere der zirrhotischen Verdnderung und das Operationsrisiko
besser abschitzen zu konnen. Zu bedenken bleibt, dass bei Vor-
liegen einer Zirrhose das Risiko fiir ein HCC Rezidiv beziehungs-
weise ein De-novo-HCC in der vorgeschddigten Leber bei etwa
70% innerhalb von 5 Jahren liegt (17). Der Patient benétigt also
nach der kurativen Resektion unbedingt weiter eine engmaschige
Surveillance. Neben der Resektion ist als chirurgisches Verfah-
ren die Lebertransplantation beim HCC zu nennen. Bei Patienten
mit Zirrhose stellt dies eine gute therapeutische Option mit sehr
guten Langzeitergebnissen dar. Das 5-Jahres-Uberleben liegt nach
Resektion um die 60% (17). Patienten, die wegen eines HCC fiir die
Transplantation gelistet werden erhalten sogenannte Zusatzpunkte
auf der Warteliste und erreichen damit in der Schweiz normaler-
weise innerhalb von 10-12 Monaten ein Organangebot. Neben den
chirurgischen kurativen Verfahren gibt es weitere lokoregionale
Therapien, die in kurativer Intention eingesetzt werden (18). Dies
sind die Radiofrequenzablation (RFA) und die perkutane Ethanol-
injektion (PEI). Beide Verfahren zielen darauf ab, das Gewebe klei-
ner HCC Knoten lokal vollstindig zu zerstéren. Beide Techniken
sind durch die Grésse des Tumors limitiert, wobei ein Durchmesser
von 3-5cm als Obergrenze gilt.

Als Alternative zur chirurgischen Therapie ist ferner die Radiothe-
rapie als lokoregionire Therapieoption (in Ubereinstimmung mit
den NCCN Guidelines ) zu erwahnen.

Bei den palliativen Therapien sind ebenfalls mehrere lokoregio-
nale Techniken vefiigbar. Dies sind die transarterielle Embolisa-

Take-Home Message

@ Das hepatozelluldare Karzinom (HCC) ist ein Tumor von zunehmender
Inzidenz und Bedeutung und stellt in manchen Bevoélkerungsgruppen
auch westlicher Lander den haufigsten malignen Tumor dar.

@ Chronische Lebererkrankungen, vor allem virale Hepatitiden und eine
daraus folgende Leberzirrhose, sind die wichtigsten Risikofaktoren.

@ Die Diagnose beruht auf der Leberbildgebung mit typischem Kontrast-
und Perfusionsverhalten der Lasion.

@ Die BCLC-Klassifikation ist die géngige Einteilung des HCC und fur das
therapeutische Vorgehen relevant.

@ Bei frihen Stadien stehen als kurative Verfahren Ablation oder chirur-
gische Resektion sowie Lebertransplantation zur Verflgung. Palliative
Therapien sind lokoregionale Embolisation oder systemische Therapie
mit Kinaseinhibitoren. Neue immunotherapeutische Ansatze sind in
klinischen Studien.

tion (TAE) und Chemoembolisation (TACE) sowie die selektive
interne Radiotherapie (SIRT) (19). In beiden Fillen werden tiber
das versorgende arterielle Gefiss Mikropartikel in das Gefassbett
des Tumorknotens injiziert die dort die Kapillaren embolisieren
und die Blutversorgung storen. Zugleich setzen diese Partikel im
Falle der TACE ein Chemotherapeutikum (meist Doxorubicin) frei,
mit dem sie zuvor «beladen» wurden. Bei der SIRT geben die Parti-
kel tiber ldngere Zeit lokal radioaktive Strahlung ab und wirken so
zusitzlich auf das Tumorgewebe.

Bei Progression nach Anwendung dieser Verfahren oder bei pri-
madrer technischer Unmoglichkeit steht als bislang einzige zuge-
lassene systemische Therapie der Multikinase-Inhibitor Sorafenib
zur Verfiigung. Hierbei handelt es sich um eine orale Chemothe-
rapie in Tablettenform. Diese zeigt in Studien einen Uberlebens-
vorteil von etwa 3 Monaten im Vergleich zu «best supportive care»
(20). Bei etwa einem Viertel der Patienten spricht der Tumor auf
Sorafenib an, wobei dies oft mit Hautnebenwirkungen an Hénden
und Fiissen, dem sogenannten «Hand-Fuss-Syndrom» einher-
geht. In Einzelfillen ldsst sich aber hervorragendes Ansprechen
bis hin zum vollstindigen Verschwinden des Tumors iiber viele
Jahre beobachten. Als Zweitlinientherapie fiir das HCC nach Sora-
fenib ist derzeit Regorafenib verfiigbar, ebenfalls ein oraler Thyro-
sinkinase-Inhibitor der bei Versagen von Sorafenib in manchen
Fillen wirksam ist. Daneben haben sich die Multikinase-Inhibito-
ren Lenvatinib und Cabozantinib in aktuellen klinischen Studien
bewahrt (21). Als neueste Entwicklung sind die «programmed
cell death ligand 1» (PD-L1) Inhibitoren zu nennen. So zeigt in
der noch nicht veréffentlichten Checkmate-40 Studie der PD-L1
Inhibitor Nivolumab Wirksamkeit gegen HCC nach Versagen
von Sorafenib. Eine direkte Vergleichsstudie als Erstlinienthera-
pie lauft derzeit.
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Messages a retenir

@ Le carcinome hépatocellulaire (HCC) est une tumeur dont 'incidence
et la signification augmentent et qui est également la tumeur maligne
la plus courante dans certaines populations et aussi dans les pays
occidentaux.

@ Les maladies chroniques du foie, en particulier I'népatite virale et la
cirrhose du foie qui en résulte sont les principaux facteurs de risque.

@ Le diagnostic est basé sur I'imagerie hépatique avec un comportement
typique de contraste et de perfusion de la lésion.

@ La classification BCLC est la classification commune du HCC et
pertinente pour la procédure thérapeutique.

@ Aux stades précoces, I'ablation ou la résection chirurgicale ainsi que la
transplantation hépatique sont disponibles en tant que procédures cura-
tives. Les thérapies palliatives comprennent I'embolisation locorégionale
ou la thérapie systémique avec des inhibiteurs de kinases. De nouvelles
approches immunothérapeutiques sont en cours d'essais cliniques.
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