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Hintergrund

Das hepatozellulire Karzinom (HCC) ist
weltweit der fiinfthdufigste Krebs und die
dritthdufigste krebsbedingte Todesursa-
che. Weltweit erkrankten im Jahr 2012
schitzungsweise 782.500 Menschen an
einem Karzinom der Leber [29].

» Drogen und die Transfusion
kontaminierter Blutkonserven
erhohen nun die Inzidenz des
HCC

DasHCCentstehti.d. R.aufder Grundla-
ge einer chronischen Lebererkrankung,
wobei in den meisten Fillen bereits
eine Leberzirrhose vorliegt, die durch
eine chronische Entziindung bedingt ist
(8 Abb. 1). Das HCC stellt unter Pati-
enten mit Leberzirrhose die hiufigste
Todesursache dar [4, 14, 15, 53]. Bis
zu 80 % der globalen Erkrankungsfille
betreffen Siidostasien und Lander des
afrikanischen Kontinents siidlich der Sa-
hara. Dies wird v. a. durch die dort hohe
Inzidenz einer chronischen Hepatitis-
B-Virus(HBV)-Infektion bedingt. Die
Inzidenz des HCC nimmt allerdings in
Europa und den USA zu. Die Griin-
de fiir diesen Anstieg sind zahlreich:
Ein Anstieg der Infektionen mit dem
Hepatitis-C-Virus (HCV) insbesondere
Ende der 1960er- und in den 1970er-
Jahren im Rahmen des Missbrauchs i.v.
applizierter Drogen und der Transfusion
kontaminierter Blutkonserven fithrte in
den letzten 2 Jahrzehnten mit entspre-
chender Latenz zu einem Anstieg HCV-
assoziierter Leberzirrhosen und dement-
sprechend der Inzidenz des HCC. Eine
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wesentliche Bedeutung wird hierbei der
HCV-induzierten Entziindung, der Ge-
nerierung reaktiver Sauerstoffradikale
und dem durch diese bedingten DNA-
schidigenden Effekt beigemessen [17].
Der Einfluss der HBV-Infektion ist da-
gegen dank der Einfiihrung wirksamer
Vakzine im Jahre 1982 in Industrienatio-
nen deutlich riickldufig. Bei bestehender
HBV-Infektion sind fortgeschrittenes
Stadium der Zirrhose, Diagnosestellung
zu spitem Zeitpunkt und eine hohe
Viruslast negative prognostische Fak-
toren [6, 56]. Eine Hepatitis-D(HDV)-
Superinfektion fiithrt dariiber hinaus zu
einem 3-fachen Anstieg des HCC-Ri-
sikos bei HBV-Patienten [18]. In einer
Metaanalyse wurde eine synergistischer
Effekt viraler Hepatitiden nachgewiesen,
wobei sich fiir die Hepatitis B eine Odds
Ratio (OR) fiir das HCC von 22,5 (95 %-
Konfidenzintervall, 95 %-KI: 19,5-26,0)
zeigte, fiir die Hepatitis C von 17,3
(95 %-KI: 13,9-21,6) und fiir eine HBV-
HCV-Kombiinfektion von 165 (95 %-
KI: 81,2-374) [12].

Insbesondere in der westlichen Welt
spielt auf der anderen Seite tiberméfiger
Alkoholkonsum eine zunehmende Rol-
le, welcher zu einer fettigen Degeneration
von Hepatozyten fithrt. Die damit ver-
bundene Entziindung geht letztendlich
in einen fibrotischen Umbau der Leber
tiber. Die durch den Zellschaden gestei-
gerte Apoptose induziert zelluldre Pro-
liferation und Hyperregeneration sowie
oxidativen Stress, der dann wiederum in
DNA-Schéden resultiert. Diese Prozesse
werden weiter unterstiitzt durch toxische
Metabolite des Alkoholabbaus wie bei-
spielsweise Azetaldehyde [25].

Ein weiterer, neu charakterisierter Ri-
sikofaktor ist das metabolische Syndrom,

dessen Héaufigkeit in den USA und Eu-
ropa epidemische Ausmafle erreicht hat,
sodass bereits bei20 % aller Erwachsenen
eine nichtalkoholische Fettlebererkran-
kung (NAFLE) vorliegt [43]. Europdi-
sche Fall-Kontroll-Studien belegten al-
lein durch das Vorliegen eines Diabetes
mellitus ein mehr als 3-fach erhohtes Ri-
siko fiir ein HCC im Vergleich zur Nor-
malbevolkerung [11].

Das Risiko liegt allerdings bei gleich-
zeitigem Alkoholmissbrauch oder dem
Vorliegen einer viralen Hepatitis deut-
lich hoher. Zusammenfassend liegt die
5-Jahres-Inzidenz des HCC bei 10%
im Fall einer HBV-Infektion, bei 30 %
bei HCV-Infektion, bei 20% bei hi-
mochromatoseinduzierter Leberschadi-
gung und bei 8 % bei alkoholinduzierter
Zirrhose [17, 16]. Weitere zur Leberzir-
rhose pridisponierende Erkrankungen
wie der M. Wilson, ein a;-Antitryp-
sin-Mangel oder auch das Vorliegen
einer Autoimmunhepatitis tragen eben-
falls zu einem gesteigerten HCC-Risiko
bei.

» Jede sonographische
Raumforderung der Leber bei
Zirrhose sollte abgeklart werden

Ein zusitzlicher Grund fiir die steigen-
de HCC-Inzidenz insbesondere bei Pa-
tienten >60 Jahre ist die durch optimier-
te Therapiemafinahmen bedingte erheb-
lich verbesserte Prognose von Patienten
mit Leberzirrhose [37]. In den letzten
zwei Jahrzehnten sind aber auch bemer-
kenswerte Fortschritte in Diagnostik und
Therapie des HCC erzielt worden. Die
Einfithrung von sonographischen Scree-
ningprogrammen fiir Patienten mit Le-
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berzirrhose erméglicht deutlich haufi-
ger eine Diagnose der Lebertumoren be-
reits im Frithstadium. Dies hat dazu ge-
fuhrt, dass bei tiber der Hilfte der Pa-
tienten ein potenziell kuratives Behand-
lungskonzept infrage kommt. Jede sono-
graphisch neu diagnostizierte Raumfor-
derung in der Leber bei bestehender Le-
berzirrhose sollte daher weiter abgeklart
werden.

Fir die Entwicklung einer optima-
len, individuellen Therapiestrategie bei
HCC-Patienten ist eine enge interdiszi-
plindre Zusammenarbeit essenziell. Die
therapeutischen Moglichkeiten reichen
von chirurgischen Verfahren, wie der Re-
sektion und der orthotopen Lebertrans-
plantation, tber lokal ablative Verfah-
ren, wie Chemo- und Radioembolisati-
on, bis zu neuen systemischen, moleku-
laren Therapien. Der Tyrosinkinaseinhi-
bitor Sorafenib hat sich als Standard in
der palliativen Behandlung des fortge-
schrittenen HCC etabliert. In der Zweit-
linie nach Progress unter Sorafenib be-
legen erste Daten der multizentrischen
Phase-1II-Studie RESORCE einen Uber-
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lebensvorteil durch Behandlung mit dem
oralen Multikinase-Inhibitor Regorafe-
nib. Die Wirksamkeit weiterer Substan-
zen konnte bislang nicht klar belegt wer-
den. Esbestehtjedoch die Hoftnung, dass
mit der Veroffentlichung neuer Genom-
sequenzierungsdaten zur Mutationsana-
lyse an groflen internationalen Kohor-
ten neue Erkenntnisse zur Tumorbio-
logie und damit auch zu therapeutisch
angreifbaren Zielstrukturen ermoglicht
werden.

Diagnostik
Bildgebung

Die kontrastmittelverstirkte Bildge-
bung nimmt die zentrale Rolle in der
Primirdiagnostik und differenzialdia-
gnostischen Beurteilung von HCC ein
(8 Abb. 2 und 3). Wihrend sich die eu-
ropéischen Leitlinien im Wesentlichen
auf die Computertomographie (CT) mit
Kontrastmittel inklusive portalvendser
Phase und die Magnetresonanztomo-

graphie (MRT) mit leberspezifischem

autoimmune Genese; rote
Umrandung direkt kanze-
rogene Wirkung

Kontrastmittel stiitzen, wird in den
deutschen S3-Leitlinien der Kontrast-
mittelsonographie eine dquivalente Be-
deutung beigemessen ([13, 20]; @ Abb. 4
und 5).

) Die europiischen

Leitlinien stiitzen sich auf die
kontrastmittelverstarkte CT und
MRT

Entscheidend ist das Vorliegen eines ma-
lignomverdéchtigen Leberrundherds bei
Risikopatienten, d. h. mit chronischer Le-
bererkrankung - i. d. R. Patienten mit
Leberzirrhose. Fiir die weitere diagnosti-
sche Strategieist die Grofle der Lasionvon
Relevanz, wobei bei Herden >2 c¢m eine
entsprechende Bildgebung mit HCC-ty-
pischem Kontrastmittelverhalten (friih-
arterielle Anreicherung mit portalveno-
sem Auswaschphdnomen) zur Diagnose-
stellung ausreicht. Bei Herden unter 2 cm
wird eine Biopsie empfohlen, sofern nicht
der Befund in einer zweiten Untersu-



Zusammenfassung - Abstract

chungsmodalitit bestitigt werden kann.
In den europdischen Leitlinien wird da-
riber hinaus festgelegt, dass Lésionen
<1 cm mittels nativem transabdominel-
lem Ultraschall (US) hinsichtlich einer
Groflenprogredienz kontrolliert werden
sollen (B Abb. 3).

In vergleichenden Studien wurde fiir
die MRT mit leberspezifischem Kon-
trastmittel eine hohere diagnostische
Sensitivitit dokumentiert als fiir die
CT [28, 54]. Fir beide Verfahren gilt
hierbei eine Sensitivitit von 95-100 %
bei Lasionen >2 c¢m, welche jedoch bei
kleineren Tumoren drastisch abnimmt
[48]. Fiir die Beurteilung von Lésionen,
die kein eindeutiges phasenspezifisches
Kontrastmittelverhalten zeigen, ist die
MRT allerdings besser geeignet. Eine
multizentrische Studie unter Koordi-
nation der Deutschen Gesellschaft fiir
Ultraschall in der Medizin (DEGUM)
belegte fiir die Kontrastmittelsonogra-
phie eine Sensitivitit von 95,8 % und eine
Spezifitat von 83,1 % in der Diagnostik
maligner Leberldsionen [50] - Werte, die
im Wesentlichen vergleichbar mit den
entsprechenden  Schnittbildverfahren
sind [10].

Uberblick iiber die diagnostische Bild-
gebung. Zusammenfassend kann festge-
halten werden: Bei malignitétsverdach-
tigen Leberrundherden =2 cm ohne
charakteristisches Kontrastmittelverhal-
ten in der initialen Schnittbildgebung
sind Histologie und kontrastmittelver-
starkte bildgebende Verfahren in ihrer
Sensitivitdt und Spezifitit beziiglich der
Tumordiagnose vergleichbar; primér
sollte eine zweite kontrastmittelverstark-
te Bildgebung eingesetzt werden. Alter-
nativ kann eine histologische Abklarung
erfolgen.

Bei malignitatsverdachtigen Leber-
rundherden <2 cm ohne charakteris-
tisches Kontrastmittelverhalten in der
initialen Schnittbildgebung erreicht die
Histologie die hochste Spezifitit und soll-
te primér zur diagnostischen Abklirung
eingesetzt werden.

BeiLeberrundherden =1 cmkanneine
zweite kontrastmittelverstirkte Bildge-
bung erfolgen.
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Zusammenfassung

Das hepatozelluldre Karzinom (HCC) ist

die haufigste Todesursache bei Patienten
mit Leberzirrhose. Screeningprogramme

fir Risikopatienten erméglichen die
Diagnose im Frithstadium, wenn kurative
Therapiemdglichkeiten angeboten werden
kénnen. In der Diagnose kommen kontrast-
mittelverstarkte bildgebende Verfahren

zum Einsatz, wobei bei Lasionen >2 cm

ein typischer Befund in der Bildgebung zur
Diagnosestellung ausreicht. Bei Ldsionen von
1-2 cm Ausdehnung ist je nach Befund eine
Biopsie zur histologischen Diagnosesicherung
zu erwdgen. Herde <1 cm sollten nach

3 Monaten verlaufskontrolliert werden. Bei
Patienten ohne chronische Lebererkrankung
ist immer eine histologische Sicherung
erforderlich. In der stadienabhdngigen
Therapie kommen im Frithstadium primar
chirurgische Verfahren zum Einsatz (Resektion
und orthotope Lebertransplantation).

Bei Kontraindikationen kann auch eine
Radiofrequenzablation (RFA) oder eine
transarterielle Chemoembolisation erwogen
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werden. Letztere ist das Therapieverfahren
der Wahl im Intermedidrstadium, in dem
kurative chirurgische MaBnahmen nicht mehr
angeboten werden kdnnen. Weitere ablative
und radiologisch interventionelle Verfahren
werden in Studien derzeit evaluiert, ebenso
wie die Kombination mit systemischen
Therapien. Im fortgeschrittenen Stadium ist
bei guter Leberfunktion eine systemische
Therapie mit Sorafenib indiziert. Weitere
zielgerichtete Therapeutika sind derzeit
noch nicht verfiigbar. Daten aus einer bislang
nur in Abstract-Form verdffentlichten Phase-
llI-Studie weisen auf eine gute Wirksamkeit
von Regorafenib in der Zweitlinie hin. Neue
multizentrische Genomsequenzierungs-
projekte bieten zudem Ansatze fiir weitere
vielversprechende Zielstrukturen. Ein Effekt
von Sorafenib in der adjuvanten Situation
konnte nicht belegt werden.

Schliisselworter
Leberzirrhose - Diagnostische Bildgebung -
Kontrastmittel - p53-Gene - Sorafenib

Abstract

Hepatocellular cancer (HCC) is the most
common cause of death among patients
with liver cirrhosis. Screening programs for
high-risk patients allow diagnosis at an early
stage, when curative treatment options

can be offered. Contrast-enhanced imaging
modalities are used for diagnosis, with

a typical finding in the respective imaging
technique being sufficient to establish the
diagnosis for lesions >2 cm. Depending on
the imaging results, biopsy for histological
confirmation of the diagnosis has to be
considered for lesions 1-2 cm in diameter.
Lesions <1 ¢m should be controlled after

3 months. In patients without chronic liver
disease, histological confirmation is always
required. According to stage-dependent
treatment algorithms, surgical options are
the primary treatment for early-stage disease
(resection, orthotopic liver transplantation). In
the case of contraindications, radiofrequency
ablation (RFA) and transarterial chemoem-
bolization (TACE) can also be considered.

Hepatocellular carcinoma. Diagnosis and treatment

The latter is the treatment modality of
choice for intermediate-stage disease

in which curative options are no longer
available. Further ablative and radiological
interventional therapy modalities are under
current evaluation in clinical studies, also in
combination with systemic therapies. For
advanced-stage disease in patients with good
liver function, systemic therapy with sorafenib
is indicated. Further targeted therapies are
currently not available. Data of a phase-

Il trial that has been recently published as
abstract confirm the efficacy of Regorafenib
as second line treatment. Additionally

new data from international multicentric
genome sequencing projects suggest further
promising therapeutic targets. An effect of
sorafenib in an adjuvant setting could not be
confirmed.

Keywords
Liver cirrhosis - Diagnostic imaging - Contrast
media - p53 genes - Sorafenib
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Abb. 2 A Axialer Schnitt einer kontrastgestiitzten Multidetektor-CT bei einem mannlichen Patienten mit HCCim Segment
VIll. a Arterielle Kontrastmittelphase mit starker arterieller Kontrastaufnahme. b Portalvendse Kontrastmittelphase mit relativ

raschem Auswaschen

Abb. 3 A Axiale MRT mit HCC-Herd. a Fettgesattigte Gradientenechosequenzin der arteriellen Phase mit typischem, stark
kontrastmittelaufnehmendem HCC-Herd. b Spétphase (Parenchymphase) bei der Anwendung von leberspezifischem Kon-
trastmittel (Gd-EOB-DTPA) keine Kontrastmittelaufnahme des Herds im Vergleich zum umgebenden zirrhotischen Leberge-
webe. Identifikation des Herd in der c nativen T2 und der d diffusionsgewichteten Sequenz durch die Diffusionsrestriktion des
Tumorgewebes

Bei Leberrundherden <1 cm sollte
nach 3 Monaten eine Kontrolle mittels
des bestgeeigneten kontrastmittelver-
starkten Verfahrens erfolgen.

Laborparameter und Histologie

Das a-Fetoprotein (AFP) als Tumormar-
ker ist fur die Primirdiagnostik in den
Hintergrund geriickt, stellt aber immer
noch einen wichtigen Verlaufsmarker im
Rahmen der Beurteilung des Therapieer-
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folgs dar. Weitere Biomarker sind in der
Vergangenheit hiufig diskutiert worden,
besitzen jedoch derzeit noch keine kli-
nische Relevanz.

» Bei suspekten Lésionen in der
nichtzirrhotischen Leber ist eine
Biopsie indiziert

Wihrend bei Patienten mit Leberzirrho-
se die Indikationsstellung zur transku-

tanen Leberbiopsie vom Kontrastmittel-
verhalten sowie der Grof3e der jeweiligen
Lision abhingt, ist sie bei suspekten Li-
sionen in der nichtzirrhotischen Leber
immer indiziert. Es ist dabei generell zu
beachten, immer sowohl ldsionales als
auch extraldsionales Gewebe zu gewin-
nen, damit der Pathologe die Moglich-
keit hat, die ldsionalen Gewebsstrukturen
mit der ggf. bereits schwer geschiddigten
angrenzenden nichttumorosen Leber zu
vergleichen. Bei schwergradigem zirrho-
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Neu aufgetretener Tumor in der

Ultraschalluntersuchung bei Leberzirrhose

WDH US nach 4 Mo

VergroBerung

Vorgehen

nach GroRe
der Lasion

Zwei dynamische Bildgebungenfl Eine dynamische Bildgebung

Typisches GefaBmuster in einer
oder beiden Bildgebungen

Typisches GefaBmuster in
der Bildgebung

Biopsie

Abb. 4 A Algorithmus zum Vorgehen bei neu aufgetretener Raumforderung der Leber gemaf EASL-
EORTC Clinical Practice Guidelines [13]. WDH US Wiederholung der Ultraschalluntersuchung, HCC he-

patozelluldres Karzinom. Erlduterung s. Text

tischem Umbau kann dies haufig erst die
Differenzialdiagnose zwischen einem Le-
berfrithkarzinom und einem Regenerat-
knoten ermdglichen.

Stadieneinteilung

Die pTNM-Klassifikation sollte zur mor-
phologischen Stadieneinteilung Anwen-
dungfinden. Um die Prognose eines HCC
beurteilen zu koénnen, sollte allerdings
das Stagingsystem neben dem Tumorsta-
dium zusitzlich die Leberfunktion und
den korperlichen Leistungszustand des
Patienten sowie den Effekt der Therapie
auf die Lebenserwartung beriicksichti-
gen. Der derzeitige Goldstandard zur pri-
miren Stadieneinteilung die Einteilung
gemdf3 der Barcelona-Clinic-for-Liver-
Cancer-Klassifikation (BCLC-Klassifi-
kation), welche auch wegweisend fiir
die Wahl der Therapiestrategie ist, wird
kontrovers diskutiert [31]. Sie bertick-
sichtigt sowohl Leberfunktion als auch
Tumorstadium und Allgemeinzustand
(Performancestatus, PS) des Patienten
(B Abb. 6). Es ist daher auch von duflers-
ter Relevanz, bei Erstdiagnose neben
den fiir die Beurteilung des Tumorsta-
diums erforderlichen Untersuchungen
auch das Ausmafl und die Genese der
zugrunde liegenden Leberschiddigung zu
untersuchen. Zu bedenken ist, dass die
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BCLC-Klassifikation auf prognostischen
Faktoren basiert, welche ausschlie3lich
in Studien zu einer Zeit etabliert wur-
den, in welcher die meisten Patienten
erst in weit fortgeschrittenen Erkran-
kungsstadien diagnostiziert wurden und
ein entsprechend geringes Uberlebens-
potential hatten. Dariiber hinaus hat
sich im letzten Jahrzehnt das Spektrum
insbesondere lokal-interventioneller Be-
handlungsmethoden deutlich erweitert,
so dass Bedarf fiir eine Uberarbeitung
des BCLC-Schemas besteht.

Wie in @Abb. 6 dargestellt, erfolgt
entsprechend der Barcelona-Clinic-for-
Liver-Cancer-Klassifikation (BCLC) die
Therapie des HCC entweder kurativ
mittels Ablation, Resektion oder Le-
bertransplantation (LTX) oder palliativ
mittels transarterieller Chemoemboli-
sation (TACE), Sorafenib oder ,best
supportive care“ (BSC) [31].

Stadienabhangige Therapie-
verfahren

Fruhstadium

Das Frithstadium umfasst Patienten mit
einem HCC-Herd von maximal 5 cm
Durchmesser oder bis zu 3 Herden von
je maximal 3 cm Durchmesser in ei-
ner Leberzirrhose des Stadiums Child-

Pugh A-B und einem sehr guten All-
gemeinzustand (PS 0). Patienten im
Frithstadium konnen vollstindig geheilt
werden und sollten einer der kurativen
Therapien zugefiihrt werden, sofern kei-
ne anderweitigen Kontraindikationen
vorliegen: chirurgische Tumorresektion,
Lebertransplantation oder lokal ablative
Therapie.

) Bei der Lebertransplantation
wird das HCC und die
Leberzirrhose als Prakanzerose
kurativ therapiert

Eine intrahepatische Rezidivrate von
70 % innerhalb von 5 Jahren stellt den
entscheidenden Nachteil der Resektion
gegeniiber der Lebertransplantation dar
[49], wobei es sich in 60-70 % der Fille
um intrahepatische Metastasen handelt,
welche zum Zeitpunkt der Resektion
nicht detektiert wurden, und nur in
30-40 % um ein De-novo-HCC. Bei der
Lebertransplantation ist zu berticksich-
tigen, dass es sich hierbei nicht nur
um eine kurative Behandlung des HCC
handelt, sondern auch die zugrunde
liegende Leberzirrhose als Prikanzero-
se mit therapiert wird. Fir Patienten
mit HCC innerhalb der von Mazzafer-
ro publizierten sog. Mailand-Kriterien
(auch Milan-Kriterien; singuldres HCC
unter 5 cm oder bis zu 3 Tumoren unter
3 cm) wurden ein 5-Jahres-Uberleben
von etwa 75 % sowie Rezidivraten von
weniger als 15% erzielt [36, 35]. Das
5-Jahres-Uberleben nach Lebertrans-
plantation hat iiber Jahre unter strenger
Beachtung der Mailand-Kriterien stetig
zugenommen.

Limitierender Faktor ist allerdings
der Mangel an Spenderorganen, der zu
einem Tumorprogress bei bis zu 50 %
der Patienten auf der Warteliste fiihrt.
Die meisten Transplantationszentren
wenden daher Therapien zur Uber-
briickung der Wartezeit an (,,bridging®).
Fir das ,bridging” kénnen neben der
Resektion auch die Radiofrequenzab-
lation (RFA) oder die transarterielle
Chemoembolisation (TACE) angewandt
werden [30].
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in Hochrisikogruppe

Bioptischer Zugang

CE-MRT / CE-CT oder CE-US
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Abb. 5 A Algorithmus zum Vorgehen bei neu aufgetretener Raumforderung der Leber gemaR S3-
Leitlinie HCC [20]. CE-MRT kontrastmittelverstarkte MRT (,contrast medium-enhanced MRT"), CE-CT
kontrastmittelverstarkte CT, CE-US kontrastmittelverstarkter Ultraschall, KM Kontrastmittel, HCC hepa-

tozelluldres Karzinom. Erlduterung s. Text

In den letzten Jahren hat sich zu-
dem die Leberlebendspende als Alter-
native zur Expansion des Spenderpools
zunehmend etabliert. Weitere Verfahren,
wie die Mikrowellenablation odereinera-
diologisch gesteuerte Kryotherapie, sind
ebenfalls nicht etabliert, werden aber im
Rahmen von Studien weiter optimiert
und evaluiert [27]. Ein vielversprechen-
des Konzept ist hierbei auch die CT-ge-
steuerte interstitielle Brachytherapie, mit
der bei geringer Komplikationsrate die
Ablation auch grofierer Tumorareale un-
ternommen werden kann [38]. Die chi-
rurgischen sowie die lokal ablativen The-
rapieverfahren werden ausfiihrlicher in
weiteren Artikeln in dieser Zeitschrift be-
handelt.

Intermediarstadium

Im Intermediirstadium werden Pati-
enten mit Child-Pugh-Stadium A/B
zusammengefasst, die die Mailand-Kri-
terien nicht mehr erfiillen, aber keine
tumorassoziierten Symptome, keine ex-
trahepatische Ausbreitung (N0, M0) oder
makrovaskuldre Invasion aufweisen. Pa-
tienten mit HCC im Intermediirstadium

sollten nach Leitlinienempfehlung pri-
mir mit TACE behandelt werden. Fiir
die TACE wurde in einer Metaanaly-
se eine verbesserte Uberlebensrate bei
HCC-Patienten gezeigt [49].

Bei der TACE nutzt man die Tatsache,
dass HCC im Gegensatz zum umliegen-
den gesunden Lebergewebe nicht aus
der Pfortader, sondern fast ausschlief3-
lich aus der A. hepatica versorgt werden.
Im Rahmen der TACE wird die tu-
morversorgende Arterie angiographisch
identifiziert. Chemotherapeutika, meist
Anthrazykline wie Adriamycin und/
oder Platinderivate wie Cisplatin, gelost
im lipophilen Kontrastmittel Lipiodol,
werden dann iiber diese Arterie in den
Tumor injiziert. Zusitzlich wird im An-
schluss die tumorversorgende Arterie
embolisiert. Eine Uberlebenszeitverlin-
gerung durch TACE im Vergleich zur
supportiven Therapie wurde fir die
Verwendung von Doxorubocin-Lipio-
dol-Emulsion oder Cisplatin-Lipiodol-
Emulsion und nachfolgende Embolisa-
tion mit Gelfoam-Partikeln nachgewie-
sen. Eine neue Methode, welche fixe
Dosen und eine kontinuierliche Gabe
des Chemotherapeutikums erméglicht,

sind ,,drug-eluting beads®, wie Tandem®
(CeloNova Biosciences Inc., USA), DC-
Beads® (BTG, UK) und HepaSphere®
(BioSphere Medical, Inc., USA).

Neben der TACE kommen im In-
termedidrstadium auch ablative Verfah-
ren zur Anwendung, beispielsweise die
RFA mit erweiterter Indikation. Bei-
de Verfahren kénnen auch kombiniert
werden. Eine 2013 verdffentlichte Me-
taanalyse hat gezeigt, dass eine nach
tumorspezifischen Kriterien gewdhlte
Kombination aus Chemoembolisation
und lokaler Ablation zu einem bes-
seren Gesamtiiberleben der Patienten
bei verminderter Progressionsrate ver-
meintlich vitaler Resttumoranteile fithrt
[44]. Bei der Radioembolisation werden
Yttrium-90 beladene Mikrosphiren se-
lektiv im tumorversorgenden Gefifibett
appliziert und versuchen eine lokale
Radiatio der malignen Lasion. Zur Ver-
meidung radiogener Komplikationen
ist es hierbei unbedingt erforderlich,
Gefiaflshunts zu anderen Organen vor
Applikation auszuschlieflen. In einer
kiirzlich veroffentlichen Cochrane-Ana-
lyse der aktuellen Datenlage zum Einsatz
der Radioembolisation in der Behand-
lung des HCC wurde zusammenfassend
geurteilt, dass noch keine ausreichende
Evidenz, weder fir den Nutzen noch
fiir einen prognostisch ungiinstigen Ein-
fluss dieser Therapieform, vorliegt [1].
Abschlieflende Daten groflerer Studien
werden dringend erwartet. Thr Vorteil im
Vergleich zur TACE ist in fortgeschritte-
nen Stadien auch der mogliche Einsatz
bei Patienten mit Pfortaderthrombo-
se.

Eine Kombination verschiedener Ver-
fahren, auch mit begleitender oder adju-
vanter systemischer Therapie, wird durch
die EASL empfohlen und in entsprechen-
den Studienkonzepten untersucht.

Fortgeschrittenes Stadium

Patienten mit einer Erkrankung im fort-
geschrittenen Stadium (tumorassoziier-
te Symptome, extrahepatische Ausbrei-
tung und/oder makrovaskuldre Invasi-
on) zeigen eine 1-Jahres-Uberlebensrate
unter 50 % [31]. Fir klassische systemi-
sche Chemotherapien konnte bislangkei-
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5-Jahres-Uberleben: 40-70%

ne signifikante Wirksambkeit hinsichtlich
des progressionsfreien und des Gesamt-
iberlebens gezeigt werden.

)) Fiir Sorafenib wurden
positive Ergebnisse im Rahmen
der Zulassungsstudie erzielt

Unter den neuen zielgerichteten The-
rapeutika konnten bis vor kurzem nur
fir den Tyrosinkinaseinhibitor Sorafe-
nib positive Ergebnisse im Rahmen der
Zulassungsstudie erzielt werden. In der
SHARP-Studie (Sorafenib Hepatocellu-
lar Carcinoma Assessment Randomised
Protocol) erfolgte die Randomisierung
von 602 Patienten in die beiden Arme
der Studie, Sorafenib (n = 299) vs. Pla-
cebo (n = 303), woraufhin sich unter
Therapie mit Sorafenib im Vergleich zur
Placebotherapie ein verbessertes media-
nes Gesamtiiberleben zeigte (10,7 vs.
7,9 Monate) [32]. Die Ergebnisse der
SHARP-Studie wurden in einer weiteren
Phase-III-Studie mit 271 HCC-Patien-
ten aus 23 Zentren in einem asiatisch-
pazifischen Kollektiv bestitigt [7].
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3-Jahres-Uberleben: 10-40%

Es bleibt zu beachten, dass in den
Zulassungsstudien nur Patienten mit
CHILD-A-Zirrhose behandelt wurden.
Eine Behandlung von Patienten mit gu-
ter CHILD-B-Zirrhose scheint méglich,
sollte jedoch nach individueller strenger
Indikationsstellung erfolgen [53]. Zu-
dem werden fiir Sorafenib Daten zur
moglichen Indikationserweiterung tiber
die palliative Situation hinaus erhoben.
In der mit 1114 behandelten Patienten
bislang grofiten Phase-III-Studie zum
Einsatz von Sorafenib im adjuvanten
Setting nach chirurgischer Resektion
oder kurativ intendierter Tumorablation
(STORM) konnte jedoch kein positiver
Effekt bestitigt werden [2]. Eine zweite
Studie zum adjuvanten Einsatz von Sora-
fenib nach kurativem Therapieverfahren
(SORAMIC, kurativer Behandlungsarm)
ist noch nicht abgeschlossen.

Im palliativen Arm der SORAMIC-
Studie wird die Effektivitit einer mul-
timodalen Therapie mittels Radioembo-
lisation und Sorafenib untersucht, auch
hierzu stehen die Ergebnisse noch aus
[55]. Eine Interimsanalyse belegte aller-
dings zumindest kein vermehrtes Auftre-
ten therapiebedingter Begleiteffekte im

Uberleben < 3 Monate

transarterielle Chemoem-
bolisation, BSC ,best sup-
portive care”

Vergleich zur alleinigen Therapie mit So-
rafenib [47].

Dariiber hinaus besteht dringender
Bedarf an Alternativen zu Sorafenib
in der systemischen Erstlinientherapie
und auch an Zweitlinienoptionen bei
Therapieversagen mit Progress der Er-
krankung unter Sorafenib (8 Abb. 6). Auf
dem 18. Kongress der ESMO wurden
kiirzlich neue Daten der multizentri-
schen Phase-III-Studie RESORCE des
oralen Multikinaseinhibitors Regorafe-
nib vorgestellt, welche in der Zweitlinie
einen Uberlebensvorteil von 2,8 Monaten
fiir Regorafenib gegeniiber einem Place-
bo zeigen. Es ist zu erwarten, dass sich
Regorafenib daher als Standardzweit-
linientherapie nach Sorafenibversagen
etablieren wird. Eine Reihe von wei-
teren Substanzen wurden nach initial
vielversprechender Datenlage in entspre-
chenden Phase-III-Studien untersucht,
bislang stehen positive Ergebnisse jedoch
aus. Die Behandlung mit dem Tyrosin-
kinaseinhibitor Sunitinib beispielsweise
ergab sogar ein schlechteres Ergebnis fiir
die Patienten als bei Behandlung mit So-
rafenib [8]. Eine Kombinationstherapie
von Sorafenib mit Erlotinib brachte kein
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Abb. 7 A Signalwege mit Beteiligung an der Entstehung eines HCC (dunkelblau) und die Haufigkeit
ihrer Alteration. Hellblau zielgerichtete Therapieansatze [51]

verbessertes Uberleben der Patienten
[59].

Fir das hypervaskularisierte HCC
wurde eine Relevanz VEGF-abhdngiger
Signale (,vascular endothelial growth
factor®, vaskuldrer endothelialer Wachs-
tumsfaktor) nachgewiesen [9], an wel-
chem u. a. auch Sorafenib angreift.
Allerdings konnte weder fiir den Anti-
kérper Ramucirumab [58] noch fiir den
Rezeptortyrosinkinaseinhibtor (RTKI)
Linifanib, der auch an den Rezeptoren
des VEGF und PDGEF (,,platelet derived
growth factor®, thrombozytirer Wachs-
tumsfaktor) angreift, ein positiver Effekt
in der Behandlung des HCC gezeigt
werden [5].

Brivanib gehort ebenfalls zur Grup-
pe der RTKI mit spezieller Affinitit zu
Rezeptoren der FGF Familie (,,fibroblast
growth factor®, Fibroblastenwachstums-
faktor), welche Einfluss auf das Progres-
sionsverhalten hepatozelluldrer Karzino-
mehaben. Obgleich Brivanib vielverspre-
chende Resultate in der Erstlinienthe-
rapie zeigte, war das Gesamtiiberleben
der Patienten unter Sorafenibtherapie ge-
ringfiigig besser [26]. In der Zweitlinie
zeigte sich kein Effekt hinsichtlich des
Uberlebens durch Brivanib [33].

Eine Zweitlinientherapie mit dem
mTOR-Inhibitor Everolimus fiihrte
ebenfalls nicht zu einer Verbesserung der
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Uberlebenszeit [55]. In der Zweitlinien-
situation wird noch der Abschluss einer
Studie mit dem MET-Inhibitor (,me-
senchymal-epithelial transition factorS,
mesenchymal-epithelialer Transitions-
faktor) Tivantinib erwartet, welcher in
der Phase II bei Patienten mit hoher
MET-Expression vielversprechende Er-
gebnisse gezeigt hat [45].

Molekulare Diagnostik

Fir die hepatozelludre Karzinogenese
wird in der Mehrzahl der Fille ein sta-
dienabhingiger Prozess angenommen,
der tiber eine chronische Entziindung
mit Zirrhose iiber erst niedrig-, dann
hochgradig dysplastische Knoten zum
Leberfrithkarzinom und dann letztend-
lich einer fortgeschrittenen Erkrankung
fahrt [34]. Mit der Verfiigbarkeit mo-
derner Verfahren zur Hochdurchsatz-
diagnostik in den vergangenen 10 Jahren
wurde der Versuch unternommen, eine
prognostisch relevante Klassifizierung
transkriptabhdngiger Phénotypen zu
generieren und diese auch nach itio-
logischem Hintergrund einzuordnen
(8 Abb. 1). In mehreren Arbeiten wur-
den Genexpressionssignaturen publi-
ziert, anhand derer Patienten mit einem
hohen Progressionsrisiko identifiziert
werden konnen [21, 58].

Insbesondere den Arbeiten von Hos-
hida et al. wird eine praktische Be-
deutung beigemessen, in denen hoch
proliferative Karzinome von gering pro-
liferativen unterschieden werden, welche
entsprechend auch mit einer Aktivierung
unterschiedlicher Signalwege vergesell-
schaftet sind [23, 22]. Wihrend bei den
hoch proliferativen Tumoren eher eine
HBV-induzierte Aktivierung des Akt/
mTOR-Signalwegs sowie MET-, RAS/
MAPK- und TGEFp-abhingiger Signale
im Vordergrund steht, werden beim ge-
ring proliferativen Type eher klassische
Wnt-Kaskaden sowie ein Einfluss durch
die HCV-Infektion und Alkoholabusus
diskutiert [60].

) Die maligne Transformation
ist abhdngig von wachstumsfak-
torspezifischen Signalkaskaden

Es wird davon ausgegangen, dass im
Wesentlichen reife Hepatozyten die Ur-
sprungszellen fiir primdre HCC darstel-
len, wobei die maligne Transformation
abhingig von wachstumsfaktorspezifi-
schen Signalkaskaden und der Wnt-p-
Catenin-Achse ist ([34]; @ Abb. 7). Aller-
dings wurde auch gezeigt, dass bei gal-
leinduziertem Zellschaden eine Notch-
abhingige Transformation priméarer He-
patozyten zu Gallengangsepithelien und
dann zu weiterer maligner Progression
fiihren kann [34]. Die Relevanz von
lebereigenen Stammzellen wird noch
untersucht. In jedem Fall ist das proin-
flammatorische Mikromilieu bei Hepati-
tis von Bedeutung, welches haufig durch
eine autokrine Aktivierung von Inter-
leukin-6 (IL-6) und NFkB-abhingigen
Signalen bestimmt wird [46]. Abhingig
von der Entziindung und der zugrun-
de liegenden 4tiologischen Faktoren
kommt es zu spezifischen Verdnderun-
gen im Tumorgenom, die sich anhand
der jeweiligen Stadien der Progressi-
on bzw. der malignen Transformation
nachvollziehen lassen.

Wie in B Abb. 7 dargestellt, sind ver-
schiedene Signalwege in die Entstehung
eines HCC involviert. Die Haufigkeit ih-
rer Alteration und zielgerichtete Ansitze
zur Therapie sind angegeben [51].



Aufgrund der eingeschrinkten The-
rapiemoglichkeiten in der fortgeschrit-
tenen palliativen Situation sind die Hoff-
nungen grof’, durch die Daten moder-
ner Genomsequenzierungsverfahren an
groflen Kohorten von Karzinompatien-
ten Ansatzpunkte fiir neue zielgerichtete
Therapien zu identifizieren. Insbeson-
dere durch die groflen internationalen
Konsortien (The Cancer Genome Atlas,
TCGA; The International Cancer Ge-
nome Consortium, ICGC) werden in-
ternational multizentrisch exzellente
Bedingungen fiir eine umfassende ge-
netische Analyse von Tumorgewebe an
groflen Fallzahlen geschaffen. In den
letzten 2 Jahren wurden entsprechend
zu multiplen Tumorentititen erste Ana-
lysen veroffentlicht, so auch zum HCC.

In einer Analyse des TCGA von iiber
500 Karzinomen aus verschiedenen Pa-
tientenpopulationen (und damit auch
unterschiedlichen Konstellationen itio-
logischer Risikofaktoren) konnten iiber
30 Gene als in der Hepatokarzinogene-
se besonders relevant identifiziert bzw.
bestitigt werden [54]. Wie bei anderen
soliden Tumoren zeigen sich auch beim
HCC in der Mehrzahl der Fille Mutatio-
nen im TP53-Gen. Es ist vorbeschrieben,
dass dies zu einer Verminderung proa-
poptotischer Signale fithren kann, welche
z. T. Giber ein reduzierte Expression des
CD95-Todesrezeptors bedingt ist [19,
39, 40, 57]. Dieser Effekt wird im We-
sentlichen durch Isoformen des p63-
und des p73-Proteins, welche ebenfalls
zur p53-Familie gehoren, vermittelt [52]
und kann auch eine Rolle bei der Ent-
wicklung der Chemotherapieresistenz
des HCC spielen [41, 42].

» Auch beim HCC zeigen
sich in der Mehrzahl der Fille
Mutationen im TP53-Gen

Wie ebenfalls vormals gezeigt wurde,
spielen insbesondere Gene aus der Wnt-
Signalkaskade eine herausragende Rolle.
Dariiber hinaus wurde nachgewiesen,
dass v. a. bei mit viralen Hepatitiden
assoziierten Karzinomen Mutationen im
TERT-Gen vorliegen, welches fiir die Te-
lomerase-Reverse-Transkriptase codiert.
Diese Mutationen im TERT-Promotor

werden als ,,gatekeeper verstanden, al-
so als Schliisselschritt, der eine weitere
maligne Transformation der Leber erst
moglich macht.

Zudem wurde gezeigt, dass fiir be-
stimmte Mutationssignaturen, d. h. spe-
zifische Muster von Basensubstitutionen
im Tumorgenom, je nach Analysefokus
sowohl ein Zusammenhang mit der Ex-
position gegeniiber &tiologischer Risiko-
faktoren als auch mit dem ethnischen
Ursprung der Patienten nach gewiesen
werden kann [54]. Es besteht die Hoff-
nung, dass {iber derartige Analysen eine
genauere biologische Gruppierung von
Patienten mit HCC ermdglicht wird, an-
hand derer dann auch eine zielgerichte-
te systemische Therapie definiert werden
kann.

In einer Studie, die sich gezielt auf die
Analyse risikofaktorassoziierter Mutati-
onssignaturen konzentriert, wurden die
Daten aus der Exomsequenzierung von
243 Lebertumoren ausgewertet. Hierbei
wurde gezeigt, dass genetische Verdnde-
rungen im [-Catenin-Gen (CTNNBI)
und solchen Genen, die in den entspre-
chenden Signalweg eingeschaltet sind,
am hdufigsten bei idthyltoxischer Ge-
nese der Lebererkrankung nachweisbar
sind sowie bei HCV-Infektion, wih-
rend TP53-Mutationen haufig unter
Hepatitis B auftreten [51], was einen
vorbeschriebenen Einfluss auf die Vi-
rusreplikation wunterstiitzt [3]. Auch
Mutationen in Genen, die fiir chroma-
tinmodifizierende Faktoren codieren,
wie z. B. Mitglieder der ARID-Fami-
lie, werden primir bei HCV-Patienten
beobachtet.

Durch ein besseres Verstindnis die-
ser genetischen Veranderungen und den
damit einhergehenden Einfluss auf die
entsprechenden Signalkaskaden erhofft
man sich, individualisierte zielgerichtete
Therapien und resultierende Kombina-
tionsmoglichkeiten zu bestimmen. Dass
auch diese Ansétze oft nur eingeschrénk-
ten Erfolg zeigen, liegt mitunter an der
ausgeprégten intratumoralen Heteroge-
nitit sowohl des Mutationsprofils als
auch der entsprechenden Genexpressi-
onsmuster beim fortgeschrittenen HCC
[34].

Die Relevanz spezifischer micro-RNA
(miRNA) beim HCC sowohl als diagnos-

tisch und prognostisch relevante Marker
alsauch als mogliche Angriffspunkte ziel-
gerichteter Therapien wird derzeit noch
untersucht [24]. Weitere Ansitze zielge-
richteter Therapien sind die Immunthe-
rapie mit den programmed ,,cell death-1
receptor (PD-1) inhibierenden Antikor-
pern Nivolumab und Prembrolizumab,
Inhibition des ,hepatocyte growth fac-
tor/c-Met* durch Tivantinib und Cabo-
zantinib und Hemmung des ,mammali-
an target of rapamycin“ (mTOR) mittels
Everolimus.

Ausblick

In Zusammenschau betrachtet zeigen
sich in den letzten Jahren deutliche
Fortschritte im Bereich der klinischen
Versorgung von Patienten mit HCC.
Verbesserungen der Qualitdt kontrast-
mittelverstarkter bildgebender Verfahren
ermoglichen zum einen bei Risikoper-
sonen vermehrt die Diagnose in kurativ
behandelbaren Frithstadien und machen
hiufig eine invasive Diagnostik mittels
Biopsie verzichtbar.

) Verbesserungen bildgeben-
der Verfahren ermdglichen
vermehrt die Diagnose in
Fruhstadien

Die Palette der therapeutischen Modali-
taten wird neben den klassischen chirur-
gischen Verfahren und etablierten ablati-
ven Therapiemethoden stindig um lokal
interventionelle Konzepte erweitert, wel-
che primiér im intermedidren Tumorsta-
dium, aber auch bei Kontraindikationen
gegen die bislang etablierten Verfahren
an Bedeutung gewinnen. Grof angelegte
Studien sollen den Nutzen dieser Kon-
zepte belegen, welche teilweise auch mit
systemischen Therapien kombiniert wer-
den. In der palliativen Situation steht mit
Sorafenib nach wie nur ein einzelnes zu-
gelassenes Medikament zur Verfiigung,
das mit strenger Indikationsstellung ein-
zusetzen ist und auch nur einen mifligen
prognostischen Nutzen fiir den Patien-
ten bringt. Die jetzt verfliigbaren geno-
mischen Daten sind jedoch vielverspre-
chend hinsichtlich der Entwicklung wei-
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terer zielgerichteter molekularer Thera-
pien. Eine Zulassung fiir Regorafenib ist
in den nichsten Jahren zu erwarten.

Fazit fiir die Praxis

== Die Sonographie (alle 6 Monate)
von Patienten mit Leberzirrhose
ermdglicht die Fritherkennung des
hepatozelluldaren Karzinoms (HCC).

== Bei Leberzirrhose, chronischer Hepa-
titis B und Fettleberhepatitis sollte
eine Friiherkennungsuntersuchung
angeboten werden, sofern eine HCC-
Therapie maglich ist.

== Die Behandlung wird bestimmt durch
TumorgroBe, Tumorbefallsmuster,
Leberfunktion und Allgemeinzustand
des Patienten.

== Chirurgische Resektion, Lebertrans-
plantation und lokal ablative Ver-
fahren sind im Friithstadium kurative
Ansatze.

== Die TACE (transarterielle Chemoem-
bolisation) ist fiir ausgewdhlte Pati-
enten mit nichtresektablem, nicht zu
groBBem HCC (Intermedidrstadium)
und unwesentlich eingeschrankter
Leberfunktion lebensverlangernd.

== Eine adjuvante systemische Therapie
mit Sorafenib nach Resektion oder
Ablation bei HCC wird zzt. nicht
empfohlen.

== Bei fortgeschrittenem HCC ist So-
rafenib die einzige systemische
Therapieoption fiir eine Verlange-
rung des Gesamtiiberlebens. Neue
Daten belegen einen Uberlebensvor-
teil bei Gabe von Regorafenib in der
Zweitlinie.
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