Im Fokus: Gastrointestinale Tumoren

Das hepatozellulare Karzinom

Epidemiologie, Diagnostik, Standard- und neue
Therapieansdtze

Das hepatozellulare Karzinom (HCC) nimmt seit 20 Jahren kontinuierlich zu, Hepatitisinfektionen,
Ubergewicht und Zirrhose sind wesentliche Faktoren fiir die Tumorentwicklung. Verbesserte Friiher-
kennungsmoglichkeiten und ein interdisziplinares Therapiekonzept mit verschiedenen Pfeilern

fihren dazu, dass heute bei zirka zwei Drittel eine potenziell kurative Behandlung moglich ist.

MICHAEL BUHLMANN, JEAN-FRANCOIS DUFOUR

In Europa werden fir das hepatozellulére Karzinom — wurde in China durchgefihrt und ermittelte eine
(HCC) hohe Mortalitatsraten fir Ménner beobachtet, ~ Mortalitatsrate von 83/100 000 in der gescreenten
welche beispielsweise in Frankreich bei 6,8, in Italien  Gruppe gegeniber 132/100000 in der Kontroll-
bei 5,7 und in der Schweiz bei 5,9/100 000 Einwohner  gruppe, entsprechend einer Odds Ratio von 0,63 (2).
liegen. Die Mortalitdtsraten fir Frauen liegen deut-  Diese Studie, die kaum wiederholt werden wird, hat
lich tiefer, in Italien betragen sie 1,9, in der Schweiz  verschiedene Limitationen: Sie ist zum einen nicht fur

1,8 und in Spanien 1,5/100 000 (1). Zirrhosepatienten stratifiziert und wies zum anderen
Jean-Frangois

Dufour Die Inzidenz ist steigend, sie verdoppelte sich in den  eine suboptimale Compliance (58%) auf.

vergangenen 20 Jahren, eine weitere Verdoppelung  Jeder Patient mit einer Zirrhose sollte in ein Surveil-
wird in den néchsten 15 bis 20 Jahren erwartet. Die  lance-Programm zur Friherkennung eines HCC ein-
Schweiz bildet hier keine Ausnahme (Abbildung 1) (1).  geschlossen werden. Die Lebersonografie ist der
Die Griinde fir diesen Anstieg sind zahlreich: empfohlene Screeningtest (3). Eine Lebersonografie
A Die Infektion mit dem Hepatitis-C-Virus vor Jahr-  sollte bei Zirrhosepatienten alle 6 Monate durchge-

zehnten fUhrt zu einem hohen Risiko fur die Ent-  fihrt werden. In einer randomisierten Studie konnte
wicklung eines HCC. ein besseres Uberleben bei 6- versus 12-monatlichen
A Ein neu entdeckter Risikofaktor ist das metaboli-  Untersuchungsintervallen gezeigt werden (4). Die

sche Syndrom, dessen Haufigkeit in unserer Ge-  Rolle des Alpha-Fetoproteins (AFP) als Screeningbio-
sellschaft epidemische Ausmasse erreicht hat. Es  marker ist umstritten, weil es in zirka 20% der HCC-
stellt eine wichtige Prédisposition fir die Entwick-  Falle nicht erhoht ist und eine moderate Erhéhung des
lung einer Zirrhose und somit auch eines HCC dar.  AFP bei Hepatitispatienten haufig beobachtet wird.
A Das bei Ubergewicht erhéhte Krebsrisiko betrifft  Die Surveillance-Strategie verbessert das Manage-
in besonderem Masse Malignome der Leber. ment von Patienten, die ein HCC erleiden. Durch das
A Ein gewichtiger Anteil der Patienten mit HCC in  Screening-Programm werden die Tumoren in einem
der Schweiz leidet an chronischer Hepatitis B.  friheren Stadium diagnostiziert. Dies fuhrt dazu, dass
Nicht selten sind diese Patienten aus Regionen  bei zwei Drittel dieser Patienten ein potenziell kurati-
mit epidemischer Hepatitis B immigriert. ves Behandlungskonzept infrage kommt (5, 6), was zu
Neben diesen pradisponierenden Erkrankungen sind

zwei weitere Faktoren fur die steigende HCC-Inzidenz
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hat das HCC-Screening untersucht. Diese Studie  Abbildung 1: Inzidenz des HCC
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einem verbesserten Uberleben fiihrt (7, 8).
In einer prospektiven Studie mit 447 Pati-
enten mit kompensierter Zirrhose, die in
ein Surveillance-Programm aufgenom-
men worden sind, konnte ein signifikanter
Riickgang der Mortalitat infolge der ver-
besserten Selektionskriterien flr eine
Therapie beobachtet werden (9).

Diagnostik

Die Diagnose des HCC basiert auf Kon-
trastbildgebungen. Das HCC st typi-
scherweise wéhrend der arteriellen
Phase der Leber hypervaskularisiert und
zeigt einen Wash-out-Effekt wahrend der
portalen Perfusionsphase (Abbildung 2).
Dieses Verhalten einer Lasion von mehr
als 2 cm Grosse in einer zirrhotischen Le-
ber ist zur Diagnose eines HCC ausrei-
chend und eine Biopsie ist nicht indiziert.
Der Entscheid zur Biopsie einer auf ein
hepatozelluléres Karzinom verdéchtigen
Lasion sollte in einem Zentrum geféllt
werden, das Uber die verschiedenen
Methoden der HCC-Diagnostik verflgt.
Dies ist wichtig, weil bei Patienten, die
fir eine Lebertransplantation infrage
kommen, ein postbioptisches Tumor-
Seeding den kurativen Ansatz der Trans-
plantation geféhrden kann.

Uberdies ist zu beachten, dass bei klei-
nen Lasionen die Biopsie inkonklusiv sein
kann, weil die Nadel den Tumor mégli-
cherweise verfehlt hat. Weiter ist das Blu-
tungsrisiko im Falle eines Tumor-Seedings
nach Biopsie einer fokalen Lasion erhoht.
Schliesslich erlaubt eine ermeute Bildge-
bung nach 6 bis 8 Wochen eine bessere
Beurteilung der Natur einer unklaren L3-
sion, ohne dass damit die therapeuti-
schen Optionen eingeschréankt werden.

Staging
Das Staging von HCC-Patienten berlick-
sichtigt den Tumor, die zugrunde lie-
gende Lebererkrankung und den Allge-
meinzustand des Patienten insgesamt.
Das Tumor-Staging basiert auf der An-
zahl Tumorlasionen, deren Grdsse, dem
Nachweis einer radiologisch sichtbaren
vaskularen Invasion und der Présenz von
extrahepatischen Metastasen. Das Sta-
ging der Lebererkrankung erfolgt durch
die Child-Pugh-Klassifikation. Zur Ein-
schatzung des Allgemeinzustands dient
der Karnofsky-Score. Diese drei Aspekte
werden zur Beurteilung der Prognose

Abbildung 2: Das HCC ist typischerweise wahrend der arteriellen Phase der Leber hypervas-
kularisiert und zeigt einen Wash-out-Effekt wéhrend der portalen Perfusionsphase
(Mit freundlicher Genehmigung von Dr. B. Saar.)
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Abbildung 3: BCLC-Klassifikation

und der therapeutischen Optionen in ei-
nem Schema berlcksichtigt, das unter
dem Namen «Barcelona Center for Liver
Cancer»-(BCLC-)Klassifikation bekannt ge-
worden und in Abbildung 3 dargestellt
ist.

Die zur Verfligung stehenden therapeuti-
schen Optionen schliessen verschiedene
medizinische Spezialitdten ein (viszerale
Chirurgie, interventionelle Radiologie,
medizinische Onkologie) und sollten
in enger Zusammenarbeit mit einem He-
patologen eingesetzt werden.
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Systemische zielgerichtete
Therapie

Die Rationale flr systemische zielgerich-

tete Therapien basiert auf folgenden

drei Voraussetzungen:

1. Es besteht eine relative Ineffektivi-
tét konventioneller Chemotherapien
beim HCC.

2. Der Angiogenese kommt eine zen-
trale Rolle in der Entwicklung des
HCC zu (10).

3. Es wurden pharmakologische Inhibi-
toren von Schlissel-Pathways, die in



der Regulation der Zellproliferation

und des Zelliberlebens eine wich-

tige Rolle spielen, entwickelt.
Systemische zielgerichtete Therapien
sind im Begriff die Therapie des HCC zu
revolutionieren. 2 randomisierte kontrol-
lierte Studien konnten bei Patienten mit
zu fortgeschrittener Erkrankung fir lo-
kale Therapieansatze und erhaltener
Leberfunktion (Child A) ein verlangertes
Uberleben und eine Verlingerung der
Zeit bis zur Progression unter Behand-
lung mit Sorafenib (Nexavar®) zeigen.
Sorafenib ist ein Multikinaseinhibitor, der
die VEGF-Signal- und RAS-Kaskade in
Tumor- und Endothelzellen blockiert. Die
RAS-Kaskade ist beim fortgeschrittenen
HCC aktiviert. Das Ausmass des Effekts
stimmte in beiden Studien mit Hazard
Ratios von 0,69 beziehungsweise 0,68
bemerkenswert Uberein. In der Studie
von Llovet et al. mit einer prédominant
europaischen Population betrug das Ge-
samtliberleben (OS) 10,7 Monate fir
Patienten, die mit Sorafenib behandelt
wurden, gegenlber 7,8 Monaten im Pla-
zeboarm. Die Zeit bis zur radiologisch do-
kumentierten Progression (TTP) betrug
5,5 Monate versus 2,8 Monate (11). In der
Asien-Pazifik-Studie betrugen die ent-
sprechenden Resultate 6,5 Monate versus
4,2 Monate fir das Uberleben und 2,8
Monate versus 1,4 Monate fur TTP (12).
Die Differenz von einigen Monaten in den
Resultaten der beiden Studien ist mogli-
cherweise darauf zurlickzufihren, dass in
der asiatischen Studie Patienten mit ex-
tensiverer Vorbehandlung und demnach
fortgeschrittenerem Stadium ihrer Erkran-
kung eingeschlossen worden sind. Der Ef-
fekt auf das Uberleben in diesen Studien
ist bestenfalls moderat. Dies ist auf Umge-
hungs-Pathways und alternative angioge-
netische Mechanismen zurlickzufihren.
Nach erfolgter Bestatigung der grund-
satzlichen Wirksamkeit von Sorafenib sind
mehrere Protokolle zur Prifung der Wirk-
samkeit anderer Signal-Pathway-Inhibito-
ren allein oder in Kombination gestartet
worden.

Transarterielle Chemo-
embolisation (TACE)
Die Leber ist wegen ihrer doppelten
Blutversorgung ein ideales Organ fir die
Chemoembolisation, da bei Lebertumo-
ren, die praktisch ausschliesslich tber die
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Abbildung 4: Rationale einer lokal-systemisch kombinierten Therapie

Arteria hepatica versorgt werden, eine
Embolisation ohne Infarzierung méglich
ist. Bei der radiologischen Beurteilung
des Effekts der TACE ist es wichtig, die
RECIST-Kriterien zu benutzen, um die Le-
bensféhigkeit des Tumors zu beriicksich-
tigen (13). Eine Metaanalyse von TACE
versus transarterieller Embolisation (TAE)
allein konnte keine Uberlebensdifferenz
zwischen beiden Behandlungen zeigen
(14), dies in Ubereinstimmung mit zwei
friher publizierten Metaanalysen (15, 16).
Die Aussagekraft solcher Analysen ist je-
doch durch die grosse Variabilitat der
eingesetzten transarteriellen Techniken
limitiert. Mit der Einflhrung von «drug-
eluting beads» (DEB) steht ein Verfahren
zur Verfigung, bei dem das gleiche Par-
tikel die toxische Wirkung und emboli-
sche Nekrose verursacht und das so eine
bessere Standardisierung erlaubt. Die
DEB absorbieren das chemotherapeuti-
sche Agens (Doxorubicin oder Irinote-
can) und setzen das Zytostatikum nach
der Injektion verzogert frei. Die Konzen-
tration des Wirkstoffs im peripheren Blut
ist deutlich geringer als bei der konven-
tionellen TACE (17). Es scheint, dass die
objektive Ansprechrate (ORR) und das
Uberleben (OS) nach DEB-TACE hdher
sind als nach konventioneller TACE (17,
18), das Auftreten postinterventioneller
Abszesse nach DEB-TACE ist jedoch
moglicherweise erhéht (17).

Fur die Embolisation unter Verwendung
von mit 90-Yttrium radioaktiv markierten
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Mikropartikeln wurde ein signifikanter
Antitumoreffekt bei hochselektiven Pati-
enten beschrieben (19, 20). Diese Me-
thode muss durch adidquat gestaltete
Studien weiter evaluiert werden.

Die Tumorembolisation fihrt zu einer
zentralen Nekrose mit einer massiven
Hypoxie an ihren Réndern. Dies stimu-
liert die Zellen im Randbezirk der Lasion
zur Expression von Wachstumsfaktoren
wie beispielsweise VEGF. Diese Faktoren
kénnten lokal und systemisch wirkend
das Wachstum angrenzender Satelliten-
herde und weiter entfernter Tumore an-
regen. Vor diesem Hintergrund wird klar,
dass die Kombination der Embolisation
mit einer systemischen zielgerichteten
Therapie sinnvoll ware.

Dabei ist das Timing der Kombination re-
levant (21). Die zielgerichtete Therapie
sollte vor der Embolisation begonnen
und ohne Unterbrechung fortgesetzt
werden, damit der Vorteil des antiangio-
genetischen Effekts ausgenutzt werden
kann (Abbildung 4) (22). Ob dieser The-
rapieansatz zu spezifischen Komplikatio-
nen fuhrt, muss in Phase-I/II-Studien ge-
pruft werden. Eine SAKK/SASL-Studie,
die lokale und systemische Behandlun-
gen kombiniert, wurde kirzlich fur die
Rekrutierung von Patienten gedffnet.

Radiofrequenzablation
(RFA)
Die Radiofrequenzablation, bei der lo-
kale Warme in den Tumor appliziert wird,

1
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stellt einen bei kleinen Tumoren kurativen
Therapieansatz dar. Verglichen mit der
chirurgischen Resektion ist die RFA gleich
effektiv in der Sicherung der lokalen Tu-
morkontrolle fur HCC-L&sionen, die klei-
ner als 2 cm sind, und mit vergleichbaren
Uberlebensraten verbunden (23, 24).

Transplantation

Die Lebertransplantation ist nicht nur
eine kurative Behandlung fur das HCC,
sondern auch fir die zugrunde liegende
Lebererkrankung. Die Transplantation ist
nur fir Patienten indiziert, deren Tumor
kleiner ist als gut etablierte Kriterien vor-
sehen. Diese sogenannten Milano-Krite-
rien (solitdrer Tumor <5 cm oder < 3 Tu-
moren mit je < 3 cm Durchmesser sowie
fehlende vaskulare Invasion) sind mit ex-
zellenten Resultaten assoziiert und wur-
den zum Standard fir Lebertransplanta-
tionen (25). Das Finf-Jahres-Uberleben
nach Lebertransplantation hat Uber die
Jahre stetig zugenommen (26).

Leberteilresektion

Die Leberteilresektion ist kurativ. Die kor-
rekte Selektion der Patienten fir eine Le-
berteilresektion ist entscheidend fur den
Behandlungserfolg. Voraussetzungen fir
eine Resektion sind das Vorliegen einer
unilateralen Lasion, ein normales Biliru-
bin und eine fehlende portale Hyper-
tension (27). Bei Missachtung dieser Be-
dingungen kénnen postoperative Kom-
plikationen wie Leberinsuffizienz oder
Verschlimmerung einer portalen Hyper-
tension mit Auftreten von Blutungen
oder Aszites eintreten.

Resumee:

das Management
Das Management von Patienten mit
hepatozellularem Karzinom hat sich in
den vergangenen Jahren signifikant ver-
bessert. Mehrere Therapieoptionen ste-
hen heute zur Verfigung, die ein verlan-
gertes Uberleben ermdglichen. Diese
Therapien haben dennoch ihre Neben-
wirkungen und sollten von Arzte durch-
geflhrt werden, die Erfahrung im kom-
plexen Management von Patienten mit
HCC aufweisen. Idealerweise sollte das

http://viszerale.insel.ch/14772.html; Anmeldung
HCC-Sprechstunde, Ambulatorium, Murten-
strasse 21, 3010 Bern; Fax 031-632 88 57.

Management in einer multidisziplindren
HCC-Sprechstunde, wie im Inselspital
neu eingefihrt, koordiniert werden (vgl.
hierzu Fussnote). Eine solche Einrichtung
ermdglicht zudem, dass betroffene Pati-
enten von weiteren Fortschritten in der
HCC-Therapie profitieren kénnen. A

Prof. Dr. med. Jean-Francois Dufour
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Universitatsklinik fir Viszerale Chirurgie und
Medizin

Inselspital

3010 Bern

E-Mail: jf.dufour@ikp.unibe.ch

Dr. med. Michael Biihmann
Universitéatsklinik far Medizinische Onkologie
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3010 Bern

Merkpunkte

A Die Inzidenz des HCC ist steigend.

A Das HCC ist potenziell kurativ thera-
pierbar, wenn es in einem friihen Sta-
dium diagnostiziert wird.

A Neue therapeutische Ansatze verlan-
gern das Uberleben von HCC-Patienten.

A Fur ein optimales Management ist eine
interdisziplindre Zusammenarbeit ver-
schiedener Spezialisten erforderlich.
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