Striktes Screening von Zirrhosepatienten kann Leben retten

Helfen Sie, das Leberzellkarzinom

zu bekampfen

VoN K. H.WIEDMANN

Das hepatozelluldre Karzinom (HCC) ist eine der Haupttodesursachen bei
Patienten mit Leberzirrhose. Deren Zahl steigt in letzter Zeit dramatisch an,
v.a.durch die sich hdufenden Fille von Hepatitis-C-Infektionen und (sowohl
alkoholischen als auch nicht alkoholischen) Fettlebern. Wichtig ist es daher,
Risikopatienten herauszufiltern und strikt zu liberwachen. Unser Beitrag
zeigt, wer in die HCC-Risikogruppe fillt, welche MaBnahmen zur Uberwa-
chung geeignet sind und wie man im Verdachtsfall - Raumforderung im

Leberultraschall — vorgeht.
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— Das hepatozelluldre Karzinom (HCC)
ist der finfthaufigste Tumor weltweit
und fordert schatzungsweise 250000
bis eine Million Todesfédlle/Jahr. Die
hochste Inzidenz findet man in den
Hochendemiegebieten der Hepatitis-B-
Virusinfektion (Stidostasien, Japan,
China, Stidafrika) mit tiber 35 Erkran-
kungen pro 100000 Menschen [14].

Ansteigende HCC-Inzidenz,

vor allem auch bei Diabetikern

Auch in der westlichen Welt hat der
Tumor zugenommen und ist mit bis zu
acht Erkrankungen pro 100000 Ein-
wohnern keine Seltenheit mehr. Und
die Inzidenz steigt weiter: Das HCC ist
der Tumor mit der grofiten Zunahme in
den letzten zwolf Jahren; in den néichs-
ten 20 Jahren geht man von einer wei-
teren Zunahme aus [7]. Dies ist in un-
seren Breiten vorwiegend assoziiert mit
dem gehduften Auftreten der chro-
nischen Virushepatitis (v.a. Hepatitis
C) [5], aber auch der dthylischen und
nicht dthylischen Steatohepatitis
(NASH) mit Zirrhose. Eindrucksvoll ist
dies an der ansteigenden HCC-Inzidenz
bei Diabetikern zu sehen [4].
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90% der Leberzellkarzinome treten in
einer Zirrhose auf. Bei kompensierter Zir-
rhose ist mit einer jahrlichen HCC-Inzi-
denz von 1-6% zu rechnen [14]. Neben
der Zirrhose per se beeinflussen die un-
terschiedlichen Zirrhoseétiologien (z.B.
Virushepatitis C, Himochromatose) die
Grof3e dieses Risikos.

Frithzeitige Entdeckung erméglicht
kurative Ansatze
Das symptomatische hepatozelluldre
Karzinom mit Bauchschmerzen, Fieber,
abdominellen Blutungen, Anorexie, Ik-
terus oder Leberversagen ist immer Aus-
druck eines weit fortgeschrittenen Kar-
zinoms mit fataler Prognose und limi-
tierten Therapiemdoglichkeiten. Eine
frithzeitige Entdeckung ermoglicht da-
gegen kurative Therapieansitze.

Aus diesem Grund wird fiir Risikopa-
tienten eine regelmifige Uberwachung
gefordert. Zu diesen gehoren Patienten
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mit einer Zirrhose auf dem Boden

= einer chronischen Hepatitis B und C,

= einer hereditiren Himochromatose
und

= eines chronischen Alkoholkonsums.

Zirrhosen bei nicht dthylischer Steato-

hepatitis, einem Alpha-1-Antitrypsin-

mangel und autoimmuner Genese ha-

ben ebenfalls ein erhohtes Risiko, das

aber geringer ausgepragt ist.

Da Patienten mit chronischer Hepati-
tis B auch ohne Leberzirrhose bei hoher
Viruslast und Entziindungsaktivitat so-
wie Herkunft aus Stidostasien/stidlichem
Afrika ein deutlich erhohtes HCC-Risiko
haben, werden sie in Uberwachungspro-
gramme eingeschlossen [2].

Signifikante Reduktion der
HCC-Letalitét durch Screening

Die Evidenz einer Lebensverlingerung
durch ein striktes Uberwachungspro-
gramm (sechsmonatlich Ultraschall der

Abb.1a Sonografischer Nachweis einer Leberraumforderung. Ausgepragte Hyper-
vaskularitat in der Frilhphase der Kontrastmittelsonografie (rechts).
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Leber und AFP-Bestimmung) ist durch
eine grofle prospektive Studie mit
18816 Patienten aus China gesichert
[15]. Bei tiberwachten Personen konnte
im Vergleich zur Kontrollgruppe eine
signifikante Reduktion der HCC-Letali-
tat erreicht werden, insbesondere durch
die Entdeckung kleinerer noch gut re-
sektabler Tumoren. Zu einem dhnlichen
Ergebnis kommt auch eine Untersu-
chung aus Italien, in der beim Scree-
ning durch Entdeckung kleinerer HCCs
eine hochsignifikante Reduktion der
Sterblichkeit erzielt wurde [13].

MaRnahmen zur Uberwachung

Zur Uberwachung der Risikopatienten
werden der Tumormarker Alpha-Feto-
protein (AFP) und die Sonografie der
Leber eingesetzt. Allerdings ist das AFP
zum Screening und zur Uberwachung
aufgrund seiner Testcharakteristika
nicht ideal — dies im Gegensatz zu sei-
ner Bedeutung fiir die Diagnosestel-
lung des HCC bei einer Raumforde-
rung in einer zirrhotischen Leber. Des-
halb wird die AFP-Bestimmung nicht
als einzelner Test zur Uberwachung
empfohlen [2].

Der Leberultraschall erreicht unter
Screeningbedingungen eine Sensitivitat
von 65-80% und eine Spezifitdit von
> 90% und ist das derzeit beste Scree-
ning- und Uberwachungsverfahren [1].
Die Kombination Lebersonografie und
AFP erhoht die HCC-Detektionsrate,
aber auch — neben den Kosten - die
falsch positive Rate. Als Uberwachungs-
intervall werden sechs bis zwolf Monate
aufgrund der Tumorverdopplungszeit
angegeben.

Diagnostik

Hochverdachtig: sonografische
Raumforderung in zirrhotischer Leber
In der Regel entdeckt man Raumforde-
rungen der Leber im Rahmen der Ab-
klarung von erhdhten Leberwerten
oder wihrend einer Uberwachung von
Risikopatienten.

Zur Differenzierung dieser Raumfor-
derungen kommen die kontrastmittel-
verstarkte Sonografie, die dynamische
Spiral-CT und MRT-Untersuchungen
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Abb.1b Hypervaskularitit eines hepatozelluldren Karzinoms in der friiharteriellen Phase
eines CT. Rechts: Wash-out in der portalvenésen Phase. Zentrale Nekrose des HCC (Pfeil).

Abb.1c Transarterielle Chemoembolisation: selektive Darstellung eines HCC und Injektion
eines Chemo-Lipidolgemischs. Abgelagertes Lipidol im Nativ-CT (rechts).

mit Kontrastmitteln zum Einsatz. Ein
erhohter AFP-Wert besitzt einen grofien
diagnostischen Stellenwert. Ein nega-
tiver Befund schlie3t aber ein HCC
nicht aus. In ausgewdhlten Fillen ist ei-
ne histologische Sicherung notwendig.

Charakteristische Hypervaskularitat
Das charakteristische Erscheinungsbild
in den dynamischen Bildgebungen mit
Kontrastmitteln ist eine Hypervaskula-
ritdt der Lasion in der fritharteriellen
Phase und ein Wash-out in der portal-
venosen Phase, was allerdings nicht im-
mer nachweisbar ist (Abb. 1a, b). Der
Kontrastmittelsonografie kommt eine
zunehmende Bedeutung zu.

Vorgehen abhéngig von der GroRe

der Lasion

Nach den derzeitigen Empfehlungen
spielt fiir den diagnostischen Algorith-
mus die bei einem Ultraschall der Le-
ber entdeckte Grofle der Lasion eine
wichtige Rolle (Abb. 2) [2].

Lasionen < 1 cm: Hier sollten dreimo-
natliche sonografische Wiederholungs-
untersuchungen erfolgen. Bei stabilem
Verlauf nach 18 bis 24 Monaten kann

der Patient wieder in das reguldre Un-
tersuchungsprogramm mit sechsmo-
natlichem Leberultraschall aufgenom-
men werden.
Lasionen > 2 cm: Bei charakteristischem
Befund einer Hypervaskularitdt in einer
dynamischen Bildgebung oder einem
AFP-Spiegel > 200 ng/ml ist die Diagnose
HCC sicher (positiv pradiktiver Wert
> 95%), sodass hier auf eine histolo-
gische Verifizierung verzichtet werden
kann.
Lasionen 1-2 cm: Hier ist eine zweite
dynamische Bildgebung erforderlich.
Ist der Befund in zwei Verfahren (CT,
MRT oder Kontrastmittelsonografie)
fiir ein HCC charakteristisch, ist die
Diagnose HCC gesichert. Bei Unklar-
heit wird eine Histologie gefordert.
Die Problematik der sonografisch
entdeckten Raumforderung < 2 cm
kann im oft fehlenden Nachweis einer
charakteristischen Hypervaskularitat
liegen, manchmal ist diese sogar hypo-
vaskuldr. Ferner sind die AFP-Spiegel oft
undulierend und deshalb unzuverlassig.
Auch kann die Differenzialdiagnose zu
Regeneratknoten oder dysplastischen
Knoten in der Zirrhose schwierig sein.
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Maodifiziert nach [2]
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Staging des HCC
Die Festlegung des Tumorstadiums
(TNM-Stadium) ist fiir viele Tumoren die
Grundlage der Therapieentscheidung.
Bei HCC-Patienten ist die Situation we-
sentlich komplexer. Neben der Tumor-
ausdehnung (Grofle und Zahl der HCC-
Knoten, Infiltration groflerer Leberge-
fake, extrahepatische Manifestationen),
die mittels bildgebender Verfahren (CT,
MRT, Sonografie, evtl. Knochenszinti-
grafie) bestimmt wird, beeinflussen die
zugrunde liegende Lebererkrankung und
Leberfunktion entscheidend die thera-
peutischen Moglichkeiten und die Pro-
gnose. Deshalb ist die TNM-Klassifika-
tion allein nicht anwendbar, da sie die
Leberfunktion nicht berticksichtigt, we-
nig prognostische Aussagekraft hat und
fiir die Therapiewahl nicht hilfreich ist.
Eine Stadieneinteilung aus Barcelona
(Barcelona Clinic Liver Cancer, BCLC)
wird diesen Anforderungen gerecht, in-
dem sie neben dem Tumorstadium
die Leberfunktion (Child-Pugh-Score),
den Korperstatus und tumorassoziierte
Symptome erfasst und je nach Stadium
eine Abschédtzung der Lebenserwartung
mit verschiedenen Behandlungsmodali-
taten verkniipft (Abb. 3) [10].

Therapie

Welche Therapiemodalitdt im kon-
kreten Fall infrage kommt, muss sorg-

[ _| Abbildung 2

faltig zwischen Hepatologen, Leberchi-
rurgen und interventionellen Radiolo-
gen diskutiert werden.

Friihes Stadium
Das frithe Stadium schlief3t Patienten
mit erhaltener Leberfunktion mit soli-
tarem HCC oder mit bis zu drei Kno-
ten < 3 cm ein.

Kurative Therapieansitze in diesem
Stadium sind die Resektion, Lebertrans-
plantation und ablative Verfahren. Sie
zeigen Uberlebensraten von 50-75%.
Die Vor- und Nachteile dieser drei ver-
schiedenen Methoden erlauben eine
differenzierte Abwagung im Einzelfall.

Chirurgische Resektion

Bei einem HCC in einer nicht zirrho-
tischen Leber (5% der Patienten) ist die
chirurgische Resektion nahezu immer
die Methode der Wahl, da diese Pati-
enten auch ausgedehnte Resektionen
mit geringer Mortalitét tolerieren.

In der zirrhotischen Leber ist das
lokalisierte HCC bei gut erhaltener Le-
berfunktion und ohne radiologischen
Hinweis fiir eine Gefdflinfiltration
ideal fiir eine Resektion. Die GrofRe der
Lasion ist nicht klar definiert. Es kon-
nen auch HCCs > 5 c¢cm kurativ rese-
ziert werden, da die Grofle der Tumo-
ren das Uberleben nicht beeinflusst,
wenn keine Gefaflinfiltration vorliegt.

Ultraschall-Raumforderung in zirrhotischer Leber

<Tcm

;

3-monatlicher US

<1-2cm

2. dynamische

>2cm

:

1. dynamische

Bildgebung Bildgebung
Stabil Vergro- Typisches  HCC-Muster Atypisch  HCC-Muster
18-24M  Rerung HCC- in1Bild- 0. AFP
l l Muster gebung >200 mg/ml
Standard-  Vorgehen =HCC Biopsie Biopsie =HCC
lber- jenach
wachung GroRe
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Fiir die Beurteilung der Leberfunktion
ist die Child-Pugh-Klassifikation nicht
ausreichend, da auch solche Patienten
durchaus bereits eine signifikante Ver-
schlechterung der Leberfunktion bei er-
hohtem Bilirubin, geringen Mengen As-
zites und einer portalen Hypertension
haben konnen [6]. Einer der besten Pra-
diktoren fiir ein ausgezeichnetes Ergeb-
nis nach Resektion ist das Fehlen einer
portalen Hypertension. Die 5-Jahres-
Uberlebensraten liegen bei iiber 70%.

In der klinischen Praxis sollte des-
halb bei Vorliegen von Osophagusva-
rizen, bei Notwendigkeit einer diure-
tischen Therapie zur Aszitesbehand-
lung oder bei Thrombozyten < 100 000
(als Ausdruck der portalen Hyperten-
sion mit Splenomegalie) von einer Re-
sektion Abstand genommen werden.

Lebertransplantation

Bei eingeschriankter Leberfunktion sollte
immer die Moglichkeit einer Lebertrans-
plantation iiberlegt werden, da nur so
die zugrunde liegende Leberzirrhose und
Prakanzerose beseitigt wird. Die besten
Langzeitergebnisse werden bei Patienten
mit einem HCC erreicht, das max. 5 cm
grof$ ist oder aus hochstens drei einzel-
nen Knoten < 3 cm besteht (Milankrite-
rien) [12]. Die Uberlebensraten liegen
bei > 75% (vergleichbar mit den Ergeb-
nissen der Lebertransplantation bei
nicht bosartigen Lebererkrankungen).

Grundsédtzliche Probleme sind der
Organmangel und damit die lange War-
tezeit bis zur Transplantation, in der es
zu einer Tumorprogression kommen
kann. HCC-Patienten, die auf einer
Transplantationsliste stehen, bekommen
einen Punktezuschlag im derzeit ange-
wandten Allokationssystem (MELD). Ei-
ne mogliche Alternative zur Fremdspen-
de kann eine Lebendspende sein.

Bei HCC-Patienten auf der Transplan-
tationsliste werden i.d. R. tiberbriickende
Therapien durchgefiihrt wie z.B. Abla-
tion oder transarterielle Chemoemboli-
sation (s.u.), um das Tumorwachstum
zu hemmen.

Ablative Verfahren

Fiir HCC-Patienten, fiir die eine Resek-
tion oder Transplantation nicht infrage
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Modifiziert nach [2]

| _| Abbildung 3

Hepatozelluldres Karzinom — Stadieneinteilung

Frithstadium Zwischenstadium

Solitarknoten
oder 3 Knoten
<3cm

Child A/B Child A/B

Resektion TACE

Lebertrans-
plantation

Lokale
Ablation

Kurativ

kommt, sind perkutane ablative Ver-
fahren die besten Therapieoptionen.
Am hiéufigsten werden die perkutane
Athanolinjektion in den Tumor und
die Radiofrequenzablation durchge-
fiihrt.

Die perkutane Athanolinjektion
mit ultraschallgefithrter Nadel ist
hocheffektiv und hat wenig Neben-
wirkungen [8]. Die ideale Grofie des
Tumors liegt bei max. 2-3 cm, da nur
hier eine weitgehend komplette Tu-
mornekrose erreicht werden kann. Bei
Tumoren > 3-5 cm treten sehr hdufig
Rezidive auf.

Effektiver als die perkutane Athanol-
injektion ist die Ablation mittels Radio-
frequenz. Diese ist bei einer HCC-Gro-
8¢ ab 2-3 cm zu bevorzugen.

Die perkutane Ablation ist ein hoch-
effektives Verfahren, das mit den Ergeb-
nissen einer chirurgischen Resektion
von Herden < 5 cm vergleichbar ist [3].

Zwischenstadium

Das intermedidre Stadium zeigt i.d.R.
multilokulare HCC-Knoten und um-
fasst Child-A- und -B-Patienten ohne
krebsassoziierte Symptome und ohne
makrovesikuldre Gefafdinvasion oder
Metastasen. Die 3-Jahres-Uberlebensra-
ten betragen bis zu 50%. Patienten in
diesem Stadium eignen sich oft fiir eine
transarterielle Chemoembolisation.
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Keine Tumorsymptome, Tumorassoziierte Symptome,
multilokular, NO, Mo,
keine Gefalinvasion,

Fortgeschrittenes Stadium  Endstadium
Child C,
extrahepatische Ausbrei- Symptome
tung oder GefaRinvasion
Child A Child B
Sorafenib  Experimen-  Palliation
telle Be-
handlung
Palliativ

Transarterielle Chemoembolisation

Die transarterielle Chemoembolisation
(TACE) der Tumorgefdfie mit nachfol-
gender Nekrose des HCC ist moglich,
weil das HCC ausschlief8lich arteriell
versorgt wird. Bei dieser Technik wer-
den elektiv die Arteria hepatica und
die entsprechenden Lebersegmentarte-
rien sondiert. Ein Chemotherapeuti-
kum (z.B. Cisplatin, Epirubicin), ver-
mischt mit einem lipophilen Kontrast-
mittel (z. B. Lipidol), wird in das haupt-
zufiihrende Tumorgefdf injiziert, das
dann anschlieflend embolisiert wird
(z.B. mit Gelfoam) (Abb. 1c).

Im Vergleich mit einer nur sympto-
matischen Behandlung wurde mit
TACE bei Patienten mit nicht resezier-
barem HCC eine hochsignifikante 2-
Jahres-Uberlebensrate erreicht [9]. Mog-
licherweise kann die Kombination einer
TACE mit einer perkutanen Ablation
(Athanol) zu einer Verbesserung der Fr-
gebnisse fiihren. Die Hauptgefahr der
TACE ist ein Leberversagen, das bei ho-
her Tumorlast (tiber 50%), schlechter
Leberfunktion, Aszites, Bilirubin > 2
mg% und dem Vorliegen einer Pfort-
aderthrombose besonders hoch ist und
i.d.R. in solchen Situationen eine Kon-
traindikation darstellt. Die besten Er-
gebnisse erzielt man mit einer TACE bei
einer Tumorgréfle von < 50% der Leber
ohne Gefiflinvasion, bei gutem Allge-
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meinzustand und einer Child-A-Leber-
zirrhose.

Fortgeschrittenes Stadium

Patienten mit klinischen Symptomen
und Invasion des Tumors in grofle Le-
bergefdafie oder Metastasen befinden
sich in einem fortgeschrittenen Stadi-
um mit sehr kurzer Lebenserwartung
(50% 1-Jahres-Uberleben).

Wihrend die Wirkung und Anwen-
dungsmoglichkeiten verschiedener sys-
temischer Chemotherapien im Thera-
piekonzept des HCC sehr begrenzt sind,
verprechen sog. molekulare Therapien
einen gewissen Fortschritt. Diese grei-
fen an regulatorischen Rezeptoren des
Tumorwachstums (z.B. Epidermal
Growth Factor oder Vascular Endothe-
lial Factor) an. Mit einem Multi-Tyro-
sinkinasehemmer (Sorafenib) konnte
kiirzlich erstmals in einer grofien place-
bokontrollierten Studie ein signifi-
kanter Behandlungsvorteil bei Pati-
enten mit fortgeschrittenem HCC auf
dem Boden einer Zirrhose (Child A)
nachgewiesen werden [11]. Die wesent-
lichen Nebenwirkungen sind Miidig-
keit, Durchfille und Hand-Fuf3-Haut-
Reaktionen mit Blasenbildung in 8%
der Behandelten. Sorafenib wurde als
systemische Standardbehandlung des
fortgeschrittenen HCC etabliert.

Endstadium

Im Endstadium der Erkrankung mit
schlechter Leberfunktion (Child C),
schlechtem Allgemeinzustand und einer
Prognose von < 3 Monaten existiert kei-
ne lebensverlangernde Therapie.
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