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Das hepatozelluläre Karzinom (HCC) 

ist weltweit der fünfthäufigste Tumor 

und die dritthäufigste tumorassozi-

ierte Todesursache [24]. Im Jahr 2005 

waren weltweit mehr als 650.000 

neue Fälle zu verzeichnen, aufgrund 

der Verbreitung der Hepatitis-C-Vi-

rus- (HCV-)Infektion ist in den nächs-

ten Jahren mit einem weiteren An-

stieg zu rechnen (www.cancer.org). 

In Zusammenschau mit einer 5-Jah-

res-Überlebensrate von lediglich 3–

7% sowie den aktuell zur Verfügung 

stehenden therapeutischen Optionen 

mit zum Teil marginalem klinischem 

Benefit, stellt das HCC wie keine an-

dere Tumorentität eine zunehmende 

Herausforderung für die Onkologie 

der Gegenwart dar.

Mortalität und Therapiekonzepte

Prinzipiell stellt das Vorliegen einer Le-

berzirrhose die wichtigste Präkanzerose 

dar. Ätiologisch sind neben den chronisch 

viralen Hepatitiden [Hepatitis-B- (HBV-) 

und HCV-Infektion], die Einnahme von 

mit Aflatoxin B1 verseuchten Nahrungs-

mitteln, ein chronischer Alkoholmiss-

brauch, bestimmte hereditäre Stoffwech-

selerkrankungen (Hämochromatose) so-

wie zunehmend der Einfluss der nichtal-

koholischen Steatohepatitis (NASH) zu 

nennen (. Tab. 1; [7]).

Die hohe Mortalität der Erkrankung 

ist auf mehrere Faktoren zurückzufüh-

ren [7]:

F  Das Fehlen geeigneter Biomarker 

führt dazu, dass die Erkrankung bei 

mehr als 70% der Patienten erst in 

einem fortgeschrittenen Stadium dia-

gnostiziert wird.

F  Das HCC entsteht in über 80% der 

Fälle auf der Grundlage einer Leber-

zirrhose, die sowohl potenziell kura-

tive Ansätze als auch den palliativen 

Einsatz chemotherapeutischer Subs-

tanzen einschränkt.

F  Das HCC besitzt Resistenzmecha-

nismen (MDR-1, Multi-Drug-Re-

sistance-Gen) gegenüber herkömm-

lichen chemotherapeutischen Subs-

tanzen.

Die Tumorgröße, die funktionelle hepa-

tische Reserve sowie die Folgen der por-

talen Hypertension limitieren den Einsatz 

chirurgischer (Resektion) und lokal abla-

tiver Verfahren wie den der Ethanolinjek-

tion (PEI) oder Radiofrequenzthermoab-

lation (RFTA), die zudem mit einer ho-

hen Rezidivrate (50–100% innerhalb von 

5 Jahren) behaftet sind [14, 19]. 

Die Lebertransplantation ist aufgrund 

der Organknappheit und der oft weit fort-

geschrittenen Tumorerkrankung nicht 

universell einsetzbar, sodass eine potenzi-

ell kurative Therapie nur etwa 20% der Pa-

tienten angeboten werden kann [11]. Palli-

ative Therapiekonzepte wie die transarte-

rielle Chemoembolisation (TACE) kom-

men für Patienten mit multifokalen Tu-

moren in Frage, wobei sich ein Überle-

bensvorteil nur bei asymptomatischen 

Patienten mit gut erhaltener Leberfunk-

tion und fehlender Pfortaderthrombo-

se gezeigt hat [21, 22]. Bei Patienten mit 

fortgeschrittener Tumorerkrankung und 

insbesondere bei Vorliegen einer extra-

hepatischen Manifestation hat keine der 

Chronische Leberschädigung 
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in den letzten Jahren im Rahmen einer 

systemischen Chemotherapie eingesetz-

ten Substanzen – alleine oder als Kom-

binationstherapie – höhere Ansprechra-

ten als 25% bzw. einen Überlebensvorteil 

bei nicht zu unterschätzendem Nebenwir-

kungsprofil gezeigt [9, 34]. 

Aufgrund der ausgeprägten biolo-

gischen Heterogenität, die sich insbeson-

dere in einer sehr variablen Prognose äu-

ßert [20], ist es erst in letzter Zeit gelun-

gen, grundlegende genetische Verände-

rungen und zelluläre Signalwege der He-

patokarzinogenese zu identifizieren [7, 8, 

26, 29, 30]. Ein tieferes Verständnis die-

ser Abläufe ist jedoch die Grundvoraus-

setzung für eine frühzeitige Diagnose, ge-

zielte und damit effektivere und neben-

wirkungsärmere Therapien und letztend-

lich auch für eine verbesserte Prävention.

Hepatokarzinogenese

Analog zu anderen Tumorentitäten geht 

man heute davon aus, dass die Hepatokar-

zinogenese ein mehrstufiges Geschehen 

(„multistep carcinogenesis“) ist, das sei-

nen Ursprung in einem chronischen In-

flammationsprozess hat, der zur Entste-

hung einer Leberzirrhose und letztendlich 

zum HCC führt (. Abb. 1; [6, 7, 26]). Die 

Schädigung des Leberparenchyms durch 

verschiedene hepatotoxische, aber auch 

durch nicht direkt zytopathische (HBV, 

HCV) Agenzien führt infolge einer Zyto-

kinausschüttung zur Infiltration der Por-

talfelder durch inflammatorische Zellen. 

Dies bewirkt die Ausschüttung immun-

modulierender Substanzen wie Interleu-

kine, Interferone und Tumornekrosefak-

tor-α (TNF-α), aber auch von Proteasen 

und Wachstumsfaktoren [6]. Folge ist ei-

nerseits die Destruktion des betroffenen 

Lebergewebes, andererseits aber auch eine 

kompensatorische Proliferation des ver-

bleibenden Parenchyms. Hierbei kommt 

den „hepatic stellate cells“ (ruhende Fi-

broblasten) eine entscheidende Rolle zu. 

Diese tragen im Rahmen der ständig ab-

laufenden parenchymalen Umbaupro-

zesse („liver remodeling“) durch ver-

mehrte Synthese extrazellulärer Matrix-

proteine zur Leberfibrose und -zirrho-

se bei [29]. Durch fortwährende Schädi-

gung kommt es im Verlauf zu einer un-

kontrollierten, überschießenden Prolife-
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Zusammenfassung

Das hepatozelluläre Karzinom (HCC) gehört 

weltweit zu den häufigsten Tumoren des 

Menschen. Da das HCC häufig erst spät dia-

gnostiziert wird und gleichzeitig in über 80% 

eine Leberzirrhose als begleitende Grun-

derkrankung vorliegt, bestehen nur einge-

schränkte Behandlungsoptionen mit zum Teil 

marginalem klinischem Benefit. Die moleku-

laren und zellulären Mechanismen der He-

patokarzinogenese sind bislang nur unzu-

reichend verstanden. Diese Übersichtsarbeit 

fasst den aktuellen Wissensstand zur mole-

kularen Pathogenese des HCCs zusammen. 

Neben genetischen und epigenetischen Ver-

änderungen wird auf die am häufigsten be-

troffenen intrazellulären Signalwege sowie 

die sich hieraus ergebenden therapeutischen 

Optionen eingegangen. Es ist zu hoffen, dass 

unter Ausweitung der Genexpressionsana-

lyse zunehmend gezieltere Therapien etab-

liert werden und damit eine Verlängerung 

der Überlebenszeit von Patienten mit fortge-

schrittenem HCC erzielt werden kann.

Schlüsselwörter

HCC · Molekulare Pathogenese · Signalwege · 

Gezielte Therapien · Genexpressionsanalyse

Molecular pathogenesis of hepatocellular carcinoma

Abstract

Hepatocellular carcinoma (HCC) is one of the 

most common and lethal malignant tumours 

worldwide in the human population. Due to 

late diagnosis and underlying liver cirrhosis 

in more than 80% of cases, only limited treat-

ment options with marginal clinical benefit 

are available. The present understanding of 

the molecular and cellular mechanisms of he-

patocarcinogenesis is only fragmentary. This 

review summarises current knowledge of 

the molecular pathogenesis of HCC focusing 

on genetic/epigenetic phenomena and the 

most critical signalling pathways. In addition, 

potential targeted therapies are highlighted. 

There is room for hope that expansion of ge-

nomic expression profiling will result in opti-

mized therapies and extended survival in pa-

tients with advanced HCC.

Keywords
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 pathways · Targeted therapies · Genomic 

 expression profiling

13Der Gastroenterologe 1 · 2007 | 



ration und in dem zunehmend zirrhotisch 

umgebauten Lebergewebe zur Ausbildung 

hyperplastischer bzw. dysplastischer Re-

generatknoten [6, 7]. Hier entstehen aty-

pische, monoklonale Zellnester, die als di-

rekte Vorstufe des hepatozellulären Kar-

zinoms angesehen werden können. Ei-

ne wichtige Rolle wird in diesem Zusam-

menhang den hepatischen Stammzellen 

(„oval cells“) zugewiesen [26]. Die malig-

ne Transformation dieser Zellnester resul-

tiert dabei sowohl aus Veränderungen auf 

genetischer (Allelverlust, Mikrosatelliten-

instabilität, Telomerasenaktivierung) als 

auch auf epigenetischer (DNA-Methylie-

rungen, Histondeacetylierungen) Ebene. 

Dies führt einerseits zur Aktivierung von 

Protoonkogenen, andererseits zur Inhi-

bierung von Tumorsuppressorgenen. Ei-

ne immer größer werdende genetische In-

stabilität mündet letztendlich in der Be-

einflussung intrazellulärer Signalwege [2, 

6, 7, 26, 29].

> Die chronische Inflammation 
spielt eine zentrale Rolle bei der 
Entstehung der Leberzirrhose 
und letztendlich des HCC

Neben der zentralen Rolle der chronischen 

Inflammation, existieren in Abhängigkeit 

von der Ätiologie der Lebererkrankung 

noch weitere relevante Pathomechanis-

men der Hepatokarzinogenese [7]. Man 

weiß heute, dass das HBV direkt an der 

malignen Transformation beteiligt ist. 

Die Integration des Virus ins Wirtsge-

nom führt zu einer Vielzahl von DNA-

Veränderungen die tumorrelevante Gene 

betreffen können. Das HBx-Protein kann 

direkt an das Tumorsuppressorprotein p53 

binden und dessen apoptotische Wirkung 

bzw. den Zellzyklusarrest aufheben. Bei-

de Mechanismen ermöglichen die HCC-

Entstehung auch in der nichtzirrhotischen 

Leber. Ebenso können das HCV und das 

Aspergillustoxin Aflatoxin B1 direkt mit 

p53 interagieren, wobei Letzteres mit ei-

ner spezifischen Mutation im Codon 249 

des Tumorsuppressorgens vergesellschaf-

tet ist. Außerdem werden wichtige intra-

zelluläre Signalwege (z. B. Ras/Raf/Erk1/2-

MAP-Kinase-Signalweg) direkt durch 

HBV und HCV beeinflusst. Ein gemein-

sames Phänomen sowohl der viralen als 

auch der alkoholbedingten Schädigung ist 

darüber hinaus die Induktion von oxida-

tivem Stress. Neben einem direkt muta-

genen Potenzial bewirkt dieser eine Mo-

dulation relevanter Signalwege, eine Ver-

kürzung der Telomere (einzelsträngige 

Chromosomenenden), hat aber auch eine 

Promoterwirkung hinsichtlich der Fibro-

se- und Zirrhoseentstehung.

Ein grundlegendes Problem der mo-

lekularen Pathogenese des HCC ist, 

dass die im Folgenden beschriebenen 

(epi)genetischen und zellulären Verände-

rungen nicht einheitlich bei jedem Tumor 

auftreten, was die Entwicklung gezielter 

Therapien so schwierig gestaltet.

Genetische Veränderungen

Genetische Veränderungen treten in un-

terschiedlicher Häufigkeit in verschie-

denen Stadien der Erkrankung auf, wo-

bei bisher nur ansatzweise verstanden 

ist, wie diese Veränderungen mit der zu-

grunde liegenden Ätiologie oder dem re-

sultierenden HCC-Phänotyp korrelie-

ren. Mit Hilfe von Genexpressionsanaly-

sen ist es gelungen, Genexpressionspro-

file zu identifizieren, die eine Unterschei-

dung zwischen HBV- und HCV-assoziier-

ten HCCs, zwischen frühen und späten 

Rezidiven nach Resektion und Patienten 

mit unterschiedlicher Prognose ermögli-

chen [12, 18, 23, 31].

Eine Aneuploidie oder numerische 

Chromosomenanormalität weisen 40% 

der Tumoren auf [6]. Strukturelle Verän-

derungen wie Amplifikationen oder die 

häufig auftretenden Allelverluste („loss 

of heterozygosity“) betreffen eine Viel-

zahl chromosomaler Regionen, wobei das 

Chromosom 1q in fast allen bisher durch-

geführten Studien betroffen war [6]. Ein 

weiterer wichtiger Faktor stellt die Mikro-

satelliteninstabilität (10–30% der HCCs) 

dar [6, 30]. Durch Mutationen in DNA-

Reparatur- („mismatch repair“) Genen 

kommt es zur Erweiterung oder Kontrak-

tion einfacher repetitiver Sequenzen (Mi-

krosatelliten), was zu einer Verschiebung 

des Leserahmens führt [6]. All diese Ver-

änderungen, aber auch direkte Mutati-

onen, führen letztendlich zu einer Dys-

regulation von Protoonkogenen und Tu-

morsuppressorgenen [6, 7, 26, 29]. Exemp-

larisch soll an dieser Stelle auf das Tumor-

suppressorgen p53 eingegangen werden.

Tumorsuppressorgen p53

p53 bewirkt nach genomischer Schädi-

gung einen Wachstumsarrest, initiiert 

die DNA-Reparatur und ggf. die Apopto-

se der betroffenen Zelle. p53-Mutationen 

sind in 50% der HCCs zu finden, wobei 

der Funktionsverlust mit undifferenzier-

ten Tumoren und einer schlechteren Pro-

gnose korreliert ist [29]. Im Kontext ei-

ner Aflatoxin-B1-Exposition wurde in ei-

nigen Studien die charakteristische Muta-

tion im Codon 249 in frühen Stadien der 

Erkrankung detektiert, während in ande-

ren Studien p53-Mutationen lediglich in 

weit fortgeschrittenen Tumoren gefunden 

wurden. Es wird daher davon ausgegan-

gen, dass p53 sowohl an der Initiierung als 

auch an der Progression des HCCs betei-

ligt ist [7]. Therapeutische Strategien lie-

gen in der Gentransfertherapie, wobei so-

wohl retrovirale als auch adenovirale An-

sätze zum Einsatz kommen [29].

Verkürzung der Telomere

Als Telomere werden einzelsträngige 

Chromosomenenden bezeichnet, die ei-

ne Degradierung, aber auch Verklebung 

mit anderen Chromosomen verhindern. 

Im Lauf der natürlichen Zellalterung, aber 

auch in Folge des kontinuierlichen Proli-

Tab. 1  Risikofaktoren für die Entstehung eines hepatozellulären Karzinoms

Pathologie Chronische Lebererkrankung, Leberzirrhose, neonatale Hepatitis

Infektiöse Ursachen Hepatitis-B-Virus, Hepatitis-C-Virus

Ernährungs-

gewohnheiten

Chronischer Alkoholmissbrauch, Aflatoxin B1, Eisenüberladung, 

Diabetes mellitus, nichtalkoholische Steatohepatitis (NASH)

Genetische Faktoren Hereditäre Hämochromatose, α1-Antitrypsinmangel, Porphyria cutanea 

tarda (chronisch hepatische Porphyrie), hereditäre Tyrosinämie

Hormonelle Faktoren Orale Kontrazeptiva, anabole Steroide, erhöhte Testosteronwerte

Sonstige Nikotinkonsum, Vinylchlorid, anorganische Arsenverbindungen, 

Thorotrastexposition, Alter >50 Jahre, männliches Geschlecht
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Abb. 2 8  Ras/Raf/Erk1/2-MAP-Kinase-Signalweg: Nach Bindung verschie-
dener Wachstumsfaktoren an den Rezeptor kommt es zu einer Aktivierung 
der entsprechenden Rezeptortyrosinkinase. Dies bewirkt über Phosphory-
lierungen eine Aktivierung der nachgeschalteten Signalkaskade (Ras, Raf, 
MEK, Erk1/2), was zur Aktivierung von Transkriptionsfaktoren führt, die zur 
Zellproliferation, Apoptoseinhibierung und Neoangiogenese beitragen
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Abb. 3 8  β-Catenin/Wnt-Signalweg. Nach Bindung von Wnt-Liganden an 
den Frizzled Rezeptor wird β-Catenin aus der Bindung an APC und Axin1/2 
freigesetzt und damit seine Degradation verhindert. β-Catenin transloziert 
in den Kern und bewirkt dort die Aktivierung verschiedener Transkriptions-
faktoren (TCF, LEF), die für die Proliferation und das Zellüberleben eine wich-
tige Rolle spielen

Rezeptor

Zellmembran

Rezeptortyrosinkinase
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AktBAD
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Apoptose
mTOR

p70 S6
Kinase

Zellzyklusprogression

Abb. 4 7  PI3-Kinase/Akt/mTOR-Signalweg. Über Rezeptortyrosinkina-
sen kommt es zu eine Aktivierung der Akt/Proteinkinase B (PKB), die durch 

Phosphorylierung unter anderem das proapoptotische Protein BAD deakti-
viert, aber auch die mTOR- („mammalian target of rapamycine“) Kinase ak-
tiviert. mTOR reguliert die Phosphorylierung verschiedener Proteine (unter 

anderem die p70-S6-Kinase), die über Translationsvorgänge für die Progres-
sion des Zellzyklus verantwortlich sind. Das Tumorsuppressorgen PTEN un-
terbindet in diesem Signalweg die Bildung des zentralen „second messen-

gers“ PIP3 und damit die Akt-Aktivierung
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ferationsprozesses prämaligner Zellen 

kommt es zu einer Verkürzung der Telo-

mere, einer zunehmenden genomischen 

Instabilität und als Konsequenz zum Zell-

tod [7, 26]. Maligne Zellen exprimieren 

jedoch gleichzeitig Telomerasen, die die 

Telomerenlänge restaurieren und damit 

die Einleitung des programmierten Zell-

todes verhindern. Da Telomerasen nur 

von malignen Zellen exprimiert werden, 

scheint ihre Inhibierung ein vielverspre-

chendes Konzept der Tumortherapie zu 

sein [7, 26].

Epigenetische Veränderungen

Methylierungen/Histon   -
deacetylierungen

Im Genom maligner Zellen kommt es 

 charakteristischerweise zur inaktivie-

renden Hypermethylierung regulato-

rischer Introns verschiedener Tumorsup-

pressorgene. Substanzen, die in diesem 

Kontext zu einer Demethylierung füh-

ren, können so eine Reexpression der be-

troffenen Gene und damit einen Wachs-

tumsarrest bewirken [7, 26]. Einen ähn-

lichen Effekt haben Inhibitoren der His-

tondeacetylase (HDAC), einem Enzym, 

welches zur Geninaktivierung („gene 

silencing“) beiträgt. Hiervon sind v. a. Ge-

ne betroffen, die normalerweise zu einem 

Wachstumsarrest oder zur Apoptose füh-

ren. Klinisch werden aktuell mehrere 

HDAC-Inhibitoren getestet [26].

Intrazelluläre 
Signaltransduktionswege

Ras/Raf/Erk1/2-MAP-Kinase-
Signalweg

Hepatozyten produzieren unter dem Ein-

fluss der chronischen Inflammation eine 

Reihe von Wachstumsfaktoren wie TGF-α 

(„tissue growth factor α“), IGFII („insulin-

like growth factor II“), HGF („hepatocyte 

growth factor“), VEGF („vascular endo-

thelial growth factor“) und EGF („epider-

mal growth factor“), die über Bindung an 

verschiedene Rezeptoren [EGFR; FGFR 

(„fibroblast growth factor receptor“);   

c-met („HGF receptor“); c-kit („stem cell 

growth factor receptor“); PDGFR („pla-

telet derived growth factor receptor“); 

VEFGR] wichtige intrazelluläre Signal-

wege regulieren [6, 7, 26, 29]. Der ausge-

prägten Fähigkeit der Hepatozyten zur 

Regeneration und Proliferation unter 

Einbeziehung dieser Wachstumsfakto-

ren kommt eine Schlüsselfunktion inner-

halb der Karzinogenese zu. Die angespro-

chenen Rezeptoren bestehen aus einem 

extrazellulären Anteil, der die Liganden-

bindung ermöglicht, sowie einem für die 

Signalweiterleitung notwendigen intrazel-

lulären Anteil. Hierzu gehört eine Rezep-

tortyrosinkinase, deren Aktivierung für 

den nachgeschalteten Signalweg von ent-

scheidender Bedeutung ist. Vor allem die 

Aktivierung des Ras/Raf/Erk1/2-MAP-Ki-

nase-Signalweges spielt in diesem Zusam-

menhang eine zentrale Rolle (. Abb. 2). 

Dieser mündet in der Transkription 

von Genen, die für die Zellproliferation, 

Apoptoseinhibierung und Neoangiogene-

se entscheidend sind [26]. Hypervaskula-

risierung und frühzeitige Portalvenenin-

filtration stellen daher auch wichtige kli-

nische Merkmale des HCC dar.

Der EGFR ist in 68% der HCCs über-

exprimiert, was mit einem aggressiveren 

Tumorwachstum verbunden ist [13]. 

Transgene Tiere für TGF-α zeigen ein er-

höhtes Tumorwachstum [15], und in mehr 

als 50% der HCCs ist die ERK/MAPK-

Expression um das 3- bis 4-fache gestei-

gert [27]. Je nach untersuchtem Kollek-

tiv ist die Expression des entsprechenden 

Wachstumsfaktors oder Rezeptors mit ei-

ner schlechteren Differenzierung, früh-

zeitigeren Gefäßinvasion, schlechterem 

Therapieansprechen oder einer höheren 

Rezidivrate nach Resektion assoziiert [7, 

29]. Therapieansätze ergeben sich so-

wohl durch Inhibierung der Rezeptoren  

(EGFR, VEGFR), der entsprechenden Ty-

rosinkinasen (Rezeptortyrosinkinasein-

hibitoren, RTKIs) als auch durch Hem-

mung spezifischer Komponenten des Si-

gnalweges (Ras-Hemmung durch Inhibie-

rung der Farnesyltransferasen, notwen-

dig für die posttranslationale Modifikati-

on, Einsatz von Antisense-Oligonukleoti-

den; [2, 7, 26, 29]).

β-Catenin/Wnt-Signalweg

β-Catenin ist ein wichtiger Bestandteil des 

Wnt-Signalweges (. Abb. 3). Nach Bin-

dung von Wnt-Liganden an den Frizzled 

Rezeptor wird β-Catenin aus der Bindung 

an APC („adenomatous popyposis coli“) 

und Axin1/2 freigesetzt und damit seine 

Degradation verhindert. β-Catenin trans-

loziert in den Kern und bewirkt dort die 

Aktivierung verschiedener Transkripti-

onsfaktoren („T-cell factor“, TCF; „lym-

phoid enhancer binding protein fami-

ly“, LEF)). Dies führt zur Transkripti-

on wichtiger Faktoren wie c-Myc, Cyc-

lin D1, VEGF, COX-2 (Cyclooxygenase-

2) oder MMP7 (Matrixmetalloproteina-

se 7; [7, 26]. Der Wnt/β-Catenin-Signal-

weg spielt v. a. bei der Regulation der Le-

berregeneration (Proliferation, Zellüber-

leben) eine wichtige Rolle. Eine Aktivie-

rung des Wnt-Signalweges konnte in 30–

40% der HCCs nachgewiesen werden, β-

Catenin-Mutationen treten in ca. 20% der 

HCCs auf [10]. β-Catenin spielt sowohl 

bei der Initiierung [30] als auch der Pro-

gression [1] des HCC eine wichtige Rolle, 

wobei bemerkenswert ist, dass β-Catenin-

Mutationen typischerweise in HCCs auf-

treten, die nicht durch eine erhöhte gene-

tische Instabilität charakterisiert sind. Di-

es könnte darauf hindeuten, dass hier ein 

alternativer Weg der Hepatokarzinogene-

se vorliegt [4].

PI3-Kinase/Akt/mTOR-Signalweg

Mehrere Wachstumsfaktoren, wie z. B. 

Ras, IGF, aber auch Zytokine wie Inter-

leukin-2, aktivieren über Rezeptortyro-

sinkinasen den PI3-Kinase-Signalweg 

(. Abb. 4). Infolgedessen kommt es zu 

einer Aktivierung der Akt/Proteinkina-

se B (PKB), die durch Phosphorylierung 

unter anderem das proapoptotische Prote-

in BAD deaktiviert, aber auch die mTOR- 

(„mammalian target of rapamycine“) Ki-

nase aktiviert. mTOR reguliert die Phos-

phorylierung verschiedener Proteine (un-

ter anderem die p70-S6-Kinase), die über 

Translationsvorgänge für die Progression 

des Zellzyklus verantwortlich sind [26]. 

Das Tumorsuppressorgen PTEN unter-

bindet in diesem Signalweg die Bildung 

des zentralen „second messangers“ PIP3 

(„phophoinositol triphosphate“) und da-

mit die Akt-Aktivierung. Passend hierzu 

findet man in ca. der Hälfte der HCCs ei-

ne Reduktion von PTEN bzw. in 15/45% 

der Fälle eine Überexpression von mTOR 

bzw. der p70-S6-Kinase [26]. Rapamycin, 
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ein Makrolidantibiotikum mit antifugaler 

und immunsuppressiver Wirkung, bin-

det an das zytoplasmatische „FK506-bin-

ding protein-12“ (FKBP12) und hemmt im 

Komplex die mTOR-Kinase, was zu einem 

G1-Phase-Arrest führt [5]. Rapamycin 

kommt bereits als Immunsuppressivum 

nach Lebertransplantation zum Einsatz; 

in Studien wird getestet, ob es das Risiko 

eines HCC-Rezidivs senkt [17].

NFκB-Signalweg

Der klassische NFκB- („nuclear trans-

cription factor κB“) Signalweg wird durch 

TNF-α aktiviert und führt zu einer Trans-

lokation von NFκB in den Zellkern, wo 

es die Transkription von apoptoseinhi-

bierenden Genen bewirkt (. Abb. 5). 

NFκB scheint durch Inhibierung der 

Apoptose insbesondere für die Tumor-

progression verantwortlich zu sein [25]. 

Darüber hinaus bewirkt TNF-α eine Ak-

tivierung von JNK („Jun kinase“), was 

zur AP-1-vermittelten Proliferationsstei-

gerung führt [16]. Die Inhibierung von 

TNF-α-vermittelten Signalen und insbe-

sondere die Beeinflussung von NFKB stel-

len somit potenzielle therapeutische Ziele 

dar [16].

Zellzykluskontrolle

Die Kontrolle des Zellzyklus obliegt den 

cyclinabhängigen Kinasen (CDKs), die 

nach Bindung an verschiedene Cycline 

die Progression des Zellzyklus steuern. 

CDK2 ist im Komplex mit Cyclin A für 

die S-Phase zuständig, CDK4 und CDK6 

zusammen mit verschiedenen D-Cyclinen 

für die G1-Phase [29]. Der p16/Cyclin-D1/

pRB-(Retinoblastom) Signalweg spielt hier 

eine zentrale Rolle, wobei p16 und pRB als 

Tumorsuppressorgene und Cyclin D1 als 

Onkogen agieren [32]. Aktuell wird, ne-

ben dem Einsatz von HDAC-Inhibitoren, 

das „small molecule“ Flavopiridol getes-

tet, das die für die Zellzyklusprogression 

essenziellen CDKs 1, 2 und 4, aber auch 

die Protein-Kinase C sowie die EGFR-Ki-

nase hemmt [28]. Eine andere Möglich-

keit, den Zellzyklus zu kontrollieren, bie-

tet das Ubiquitin- Proteasom-System.

Ubiquitin-Proteasom-System

Durch das 26S-Proteasom werden nach 

vorausgegangener Polyubiquitinierung 

zytoplasmatisch 80% der intrazellulären 

Proteine zu Peptidfragmenten degradiert. 

Eine Vielzahl von Tumorsuppressorpro-

teinen wird durch das Ubiquitin-Protea-

som-System reguliert, unter anderem p53, 

p27, pRB, PTEN, aber auch onkogene Pro-

teine wie die Rezeptoren für VEGF/EGF 

und TGF-β [3]. Eine Inhibierung des Pro-

teasoms führt zu einem Wachstumsarrest 

in der G2/M-Phase und kann somit die 

gesteigerte Proliferation maligner Zellen 

bremsen. Aktuell kommt PS-341 (Borte-

zomib) zum Einsatz, das zur reversiblen 

Inhibierung des Proteasoms und darüber 

hinaus zur Inhibierung von NFκB (Stabi-

lisierung des inhibierenden IκB-Proteins) 

führt [26, 29].

Cyclooxygenase-Inhibition

Man weiß heute, dass Prostaglandine wie 

die Cyclooxygenase-2 (COX-2) an der 

Hepatokarzinogenese beteiligt sind. Ei-

ne Überexpression der COX-2 wird be-

TNFR1

Zellmembran

Complex I

IKK

JNK

Proliferation

IKB

IKB Degradation

Nukleus

Transkription

Inflammation Immunsystem

Apoptoseinhibierung

RelA

NFKB

NFKB

p50

TNF-α

TRAF2

TRADD

RelA

p50

Abb. 5 8  NFκB-Signalweg (klassischer Signalweg). Nach Bindung von 
TNF-α an den TNF-Rezeptor 1 (TNFR1) kommt es zur Aktivierung von Com-
plex I, der unterer anderem aus TRADD („TNFR-associated protein“) und 
TRAF2 („TNFR-associated factor 2“) besteht. Dies führt zu einer Aktivierung 
der „inhibitor of NFκB (IκB) kinase“ (IKK), was zu einer Phosphorylierung der 
IκBs und damit zu deren Degradation durch das Proteasom führt. Die frei-
gesetzten NFκB-Dimere (die zumeist aus p50/RelA bestehen) translozie-
ren in den Kern und bewirken die Transkription von Genen, die prinzipiell in 
3 Klassen eingeteilt werden können. Sie tragen zur Inflammation (COX-2, In-
terleukin 6, TNF-α), zum angeborenen Immunsystem (Zytokine, Chemokine, 
Proteasen, Adhäsionsmoleküle) oder zur Apoptoseinhibierung (BCl-XL, cIA-
Ps, GADD45β) bei. Darüber hinaus bewirkt TNF-α eine Aktivierung von JNK 
(„Jun kinase“), was zur AP-1 vermittelten Proliferationssteigerung führt
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reits in der zirrhotischen Leber, v. a. aber 

in gut differenzierten Tumoren gefunden, 

sodass davon ausgegangen wird, dass die 

COX-2 an der Frühphase des HCCs be-

teiligt ist [33]. Die Rationale für einen the-

rapeutischen Einsatz von COX-2-Inhibi-

toren ergibt sich aus den vielfältigen An-

griffspunkten. Neben der Prostaglandin-

synthesehemmung wird eine Reihe es-

senzieller Signalwege (u. a. NF-κB, Wnt/

β-Catenin) beeinflusst [26, 29, 33].

Fazit für die Praxis

Betrachtet man die steigende Inzidenz 

des hepatozellulären Karzinoms sowie 

die aktuell zur Verfügung stehenden the-

rapeutischen Optionen, wird die Not-

wendigkeit effektiver systemischer The-

rapien offensichtlich. Nur ein besseres 

Verständnis der grundlegenden mole-

kularen und zellulären Abläufe dieses in 

pathogenetischer Hinsicht sehr hetero-

genen Tumors wird die Entwicklung neu-

er zielgerichteter Therapien ermögli-

chen. Aktuell existiert nur ein vages Bild, 

das in Abhängigkeit von Tumorstadi-

um, Differenzierung oder Ätiologie Rück-

schlüsse auf die zugrunde liegenden 

(epi)genetischen und zellulären Verände-

rungen zulässt. Hoffnungen ruhen v. a. 

auf dem sich rasch entwickelnden Ge-

biet der Genexpressionsanalyse. Mit Hilfe 

dieser Ansätze soll es in Zukunft möglich 

sein, neue Biomarker für eine frühzeitige 

Diagnose zu etablieren und Patienten in 

Abhängigkeit von der zugrunde liegen-

den Ätiologie und individuellen Tumor-

biologie gezieltere Therapien zukommen 

zu lassen.
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Gründung der Deutschen 
Leberstiftung

Ziel: Ausrottung der Hepatitis-

infektionen

Am 20.11.2006 wurde in Frankfurt die 

Deutsche Leberstiftung gegründet. Ziel der 

Stiftung ist es, langfristig Hepatitisinfektionen 

ganz auszurotten zu können und Leberer-

krankungen heilbar zu machen. Dabei wird 

auf neueste Forschungsergebnisse und 

interdisziplinäre Kooperationen gesetzt. Ein 

umfassendes Netzwerk aus Grundlagenfor-

schern, Klinikern und Patientenselbsthilfe-

gruppen wird geschaffen. Die Öffentlichkeit 

soll für die Erkrankung und Präventionsmög-

lichkeiten sensibilisiert werden, Patienten mit 

Lebererkrankung sollen aus der Tabuisierung 

geholt werden. Des Weiteren soll die For-

schung noch intensiver vernetzt werden.

In Deutschland sind schätzungsweise 

800.000 bis eine Million Menschen chro-

nisch mit dem Hepatitis B- oder C-Virus 

infiziert. Nur ein geringer Teil dieser 

Personen weiß von der Erkrankung. Oft 

kommt die Diagnose zu spät, z. B. wenn 

schon eine Zirrhose oder Leberkrebs 

entstanden ist. Die therapeutischen Maß-

nahmen haben sich in den letzten Jahren 

deutlich verbessert. Die chronische Hepati-

tis C kann heute in mehr als 60 Prozent der 

Fälle dauerhaft geheilt werden, wenn sie 

rechtzeitig und dauerhaft behandelt wird. 

Neue noch effektivere Medikamente sind 

in der Entwicklung. Auch bei der Hepatitis 

B sind deutliche Fortschritte gemacht wor-

den. Es ist im Prinzip bei jedem Patienten 

möglich, durch direkt antiviral wirksame 

Medikamente zunächst die Virusmenge zu 

minimieren.

Die Deutsche Leberstiftung, mit dem 

Vortandsvorsitzenden Prof. Dr. P. Mann, ist 

aus dem Kompetenznetz Hepatitis (Hep-

Net) entstanden. Die im Hep-Net seit fünf 

Jahren zusammen geschlossenen Wissen-

schaftler, Ärzte und Initiativen führen nach 

Auslaufen der stattlichen Förderung ihr 

Engagement nun in Form der Deutschen 

Leberstiftung fort. Die Stiftung will das 

Kapital, das vor allem als Privatkapital zur 

Verfügung stehen soll, innerhalb einer De-

kade verzehnfachen. 

Quelle: Deutsche Leberstiftung

Fachnachrichten

Der schleichende und teilweise über Jahrzehnte 
ohne Symptome einhergehende Verlauf ist das 
Tükische an Hepatitisinfektionen.
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