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Interdisziplinares Management des hepatozellularen

Kurzfassung: Das hepatozellulare Karzinom (HCC)
ist der am h&ufigsten vorkommende maligne pri-
mare Lebertumor. Die Behandlung des HCC ist
héaufig schwierig, da 70-90 % in Zirrhose vor-
kommen und die Prognose von HCC-Patienten
nicht nur von der Tumormasse und -biologie ab-
hangig ist, sondern auch von der Leberfunktion und
der zugrunde liegenden Parenchymerkrankung. In
Anbetracht der Vielschichtigkeit der Erkrankung
und der Anzahl an potenziellen Therapien soll-
ten Patienten, bei denen ein hepatozellulares
Karzinom diagnostiziert wurde, von einem multi-
disziplindren Team bestehend aus Hepatologen,
Chirurgen und interventionellen Radiologen be-
sprochen werden.

Die Therapien mit nachgewiesenem kurativen
Ansatz sind die Leberresektion und -transplan-
tation. Die perkutane Ablation ist die bevorzugte
Behandlungsmodalitat fiir Patienten mit kleinem
HCC, die ftir eine Resektion oder Transplantation
nicht in Frage kommen. Bei den nicht-kurativen,

Karzinoms
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palliativen Behandlungsmdglichkeiten wurde mit
der transarteriellen Chemoembolisation (TACE) ein
positiver Einfluss auf das Patiententiberleben
gezeigt. Andere Mdglichkeiten wie die Emboli-
sation ohne Chemotherapie oder die innere Be-
strahlung haben einen gewissen Anti-Tumor-Ef-
fekt, fiihrten aber nicht zu einer Uberlebensver-
langerung. Die systemische Chemotherapie so-
wie Behandlung mit anderen Substanzen wie
Tamoxifen, Antiandrogenen oder Octreotid haben
sich als ineffektiv erwiesen. Vielversprechende
Ergebnisse konnten kiirzlich in einer Phase-lll-
Studie mit Sorafenib erzielt werden.

Abstract: Interdisciplinary Management of
Hepatocellular Carcinomas. The hepatocellular
carcinoma (HCC) is the most common primary ma-
lign neoplasm of the liver. In 70-90 % of cases
HCC develops in cirrhotic livers, therefore, treat-
ment might be difficult. The prediction of prog-

nosis in HCC patients depends on tumor mass
and biology as well as on liver function and un-
derlying disease. Given the complexity of the
disease, patients diagnosed with HCC should be
referred to a multidisciplinary team involving
hepatologist, surgeon, and radiologist.

Liver resection and transplantation are curative
therapy modalities. Percutaneous ablation is the
best treatment option for patients with early-
stage HCC who are not suitable for resection or
transplantation. Among non-curative therapies
transarterial chemoembolisation has shown to
positively impact survival. Other options such as
embolisation without chemotherapy or internal
radiation show some antitumor activity, but there
is no evidence of improved survival. Systemic
chemotherapy or treatment with tamoxifen, anti-
androgens or octreotide is completely ineffec-
tive. Recently, promising results were achieved
with sorafenib in a phase-lll trial. J Gastro-
enterol Hepatol Erkr 2009; 7 (3): 7-11.

B Einleitung

Das hepatozelluldre Karzinom (HCC) ist mit 62 % der am
hiufigsten vorkommende maligne primére Lebertumor [1],
gefolgt vom Gallenblasenkarzinom (26 %) und cholangiozel-
luldren Karzinom (12 %). Die Anzahl an Neuerkrankungen
von HCC ist in den vergangenen 20 Jahren weltweit deutlich
angestiegen und liegt aktuell in Osterreich [2] bei 5/100.000
Population/Jahr, wobei Minner mit einer Inzidenz von 7/
100.000 im Vergleich zu Frauen (3/100.000) deutlich benach-
teiligt sind. Die Behandlung des HCC ist hdufig schwierig, da
70-90 % in Zirrhose vorkommen [3]. Die Prognose von HCC-
Patienten wird am besten durch Staging-Systeme beschrie-
ben, die nicht nur die Tumormasse, sondern auch die Leber-
funktion und die korperliche Aktivitit in Betracht ziehen. Das
Barcelona-Clinic-Liver-Cancer- (BCLC-) Staging-System [4]
wird dem am ehesten gerecht.

Mittlerweile stehen einige Behandlungsmoglichkeiten zur
Verfiigung, von denen ein giinstiger Einfluss auf das Uberle-
ben erwartet werden darf und deren Algorithmus in diversen
Richtlinien [5, 6] festgehalten ist.
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B Leberresektion

Die Leberresektion ist die Methode der Wahl bei Patienten ohne
Zirrhose, bei Vorliegen einer Zirrhose ist eine sorgfiltige Patien-
tenselektion notwendig, um das Risiko eines postoperativen
Leberversagens zu minimieren. Patienten im Stadium BCLC-0
sind prinzipiell Kandidaten fiir eine Resektion. Bei erhohtem
Bilirubin, portaler Hypertension oder diuretischer Therapie
zur Behandlung von Aszites liegt bereits eine fortgeschrittene
Parenchymerkrankung vor [7], auch wenn sich das Stadium
Child-Pugh A ergibt und auf eine weitere Evaluierung der
Parenchymreserve verzichtet werden kann. Bei Fehlen dieser
Sekundirkomplikationen der Zirrhose wird die Messung der
Pfortaderdrucks mittels Lebervenenkatheter empfohlen. Liegt
der Gradient des Lebervenendrucks <10 mmHg, kann eine
Leberresektion mit gutem Erfolg durchgefiihrt werden [8].

Insgesamt sind aber nur 5-10% der diagnostizierten HCC
resektabel [9]. Eine kritische Patientenselektion vorausgesetzt,
ist die perioperative Mortalitdt gering und liegt bei 1-3 %. Als
besondere Risikofaktoren [10] wurden erhohtes Kreatinin,
perioperative Bluttransfusionen, Hypoalbuminémie, Thrombo-
zytopenie und ausgedehnte Leberresektionen identifiziert.

Um die Resektabilitidt zu erweitern, sind verschiedene Tech-
niken beschrieben, allerdings steigt damit die perioperative
Mortalitdt auf bis zu 30 % und auch das mittel- bis langfristige
Ergebnis ist infrage zu stellen. Relativ am hiufigsten findet
die prioperative selektive Embolisation des ipsilateralen Pfort-
aderastes Anwendung. Damit soll eine Hypertrophie des kon-
tralateralen gesunden Leberlappens induziert werden, um so
die postoperative Parenchymreserve zu vergroBern. Es wird aber
angenommen, dass auch die malignen entarteten Hepatozyten
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einen Proliferationsstimulus erhalten [11], was zu einer Tumor-
progression fiihren konnte.

Bei sehr unzuginglicher Lokalisation des Tumors wird im
Einzelfall auch die totale vaskulidre Exklusion [12] und hypo-
therme Perfusion, eventuell mit Installation eines veno-vendsen
extrakorporalen Bypasses angewendet, um grof3e Blutverluste
zu vermeiden.

Nach der Leberresektion ist eine 5-Jahres-Rezidivrate von bis
zu 70 % beschrieben. Die wichtigsten Risikofaktoren fiir das
Auftreten eines Friihrezidivs (<2 Jahre) sind eine nicht-ana-
tomische Resektion sowie das Vorliegen einer Gefdflinvasion,
einer Hepatitis C oder positiver Resektionsrdnder [13-15].
Fiir das Auftreten eines Spétrezidivs (>2 Jahre) wurde die
Tumorbiologie mit multizentrischer Karzinogenese oder int-
rahepatischem De-novo-Karzinom als Risikofaktor identifi-
ziert [16], wobei hierfiir die Virusreplikation bei Hepatitis B
ein bedeutender Faktor sein diirfte. Das Langzeitiiberleben
des Patienten ist vom Zeitpunkt des Auftretens eines Rezidivs
abhingig [14]. Das 3-Jahres-Uberleben liegt nach Auftreten
eines Friihrezidivs bei > 60 %, nach einem Spitrezidiv aber
<30 %. Priaoperative Chemoembolisation oder neoadjuvante
Chemotherapie sind nicht in der Lage, die Rezidivrate zu sen-
ken.

Die Behandlung eines Rezidivs ist besonders schwierig. Bei
vorhandener Resektabilitidt konnen auch wiederholte Leber-
resektionen [14] einen Uberlebensvorteil fiir den Patienten
bringen. Meist liegt aber ein multifokales, intrahepatisch disse-
miniertes Rezidiv vor, wofiir es derzeit keine evidenzbasierte
Behandlungsstrategie gibt.

B Lebertransplantation

Die Lebertransplantation ist die zweite kurative Behandlungs-
moglichkeit und gilt als Therapie der Wahl bei Patienten mit
kleinem hepatozelluldirem Karzinom in Zirrhose. Mit kriti-
scher Selektion, die nach den Mailand-Kriterien [17] erfolgt,
werden hervorragende Ergebnisse mit einem 4-Jahres-Uber-
leben von 75 % erzielt: solitidre Lision < 5 cm oder bis zu 3
Lidsionen < 3 cm, keine GefiBinvasion, keine extrahepatische
Manifestation. Beziiglich der Lebertransplantation ist das
BCLC-Staging-System nur bedingt anwendbar. Patienten mit
einem HCC miissen innerhalb der Mailand-Kriterien sein,
eine fortgeschrittene Zirrhose (Child C), die im BCLC-System
nicht beriicksichtigt ist, stellt aber keine Kontraindikation dar.

Das Hauptproblem liegt in der Genauigkeit des Pritransplant-
Tumorstagings. Die Beurteilung von Herden in einer zirrhoti-
schen Leber kann mitunter sehr schwierig sein. So kommt es
hiufig zu einer Unterschitzung der Tumorerkrankung. Prinzi-
piell sind die Ergebnisse auch bei erweiterten Selektionskrite-
rien (UCSF) sehr gut [18], falls das pritransplant bildgebende
Staging mit dem posttransplant histologischen Staging iiber-
einstimmt. In beiden Publikationen [17, 18] zeigt sich ein si-
gnifikanter Uberlebensunterschied, ob die Patienten tatséichlich
innerhalb oder auflerhalb der angenommenen Selektionskrite-
rien waren. Das Risiko der Pritransplant-Unterschétzung [19]
steigt allerdings mit der Erweiterung der Selektionskriterien.
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Weiters ist der bedeutendste Risikofaktor fiir ein Tumorrezidiv
die makro- oder mikrovaskuldre GefdBinvasion [20], deren
Wabhrscheinlichkeit mit Tumorgrofe und Anzahl der Léasionen
steigt [21]. Aus diesen beiden Griinden wird derzeit in den
meisten Transplantationszentren an den Mailand-Kriterien
festgehalten. Von der Gruppe aus Mailand selbst wurde aktu-
ell eine Erweiterung der Selektionskriterien favorisiert [22].
Aber auch hier zeigt sich bei kritischer Betrachtung das Pro-
blem des Pritransplant-Stagings ganz deutlich. In dieser Ana-
lyse waren im aktuellen Zeitraum von 2001-2006, als bereits
weltweit nach den Mailand-Kriterien alloziert wurde, von 900
Patienten %/3 auBerhalb der Kriterien.

Ein weiterer Unsicherheitsfaktor in der akkuraten Pritransplant-
Diagnostik ist die Wartezeit. Diese betrigt durchschnittlich
zwischen 6 und 12 Monaten, sodass in regelméfBigen Interval-
len die Bildgebung wiederholt werden muss, um zum Zeit-
punkt der Transplantation moglichst auf dem aktuellen Stand
zu sein. Um withrend der Wartezeit eine Tumorprogression zu
verhindern, findet eines der palliativen Verfahren Anwendung.
Je nach Tumorgrofle und Lokalisation erfolgt eine perkutane
Ethanolinstillation, Radiofrequenzablation [23] oder Chemo-
embolisation [24]. Wie bei der Leberresektion hat sich
auch hier die neoadjuvante Chemotherapie [25] als vollig in-
effektiv erwiesen.

Bei einer Wartezeit von > 12 Monaten liegt die Dropout-Rate
wegen Tumorprogression [26] auBerhalb der Selektionskrite-
rien bei 25 %. Unter Beriicksichtigung auch dieser Patienten
(Intention-to-treat) liegt die Uberlebensrate fiir die Leber-
transplantation bei HCC bei nur 60 %, deshalb findet die
Diagnose HCC im derzeitigen Allokationssystem besondere
Beriicksichtigung.

B Perkutane Ablation

Die perkutanen Ablationsverfahren nehmen eine Mittelstel-
lung zwischen kurativen und palliativen Verfahren ein. Sie
stellen die beste Option fiir jene Patienten dar, die ein kleines
HCC haben, aber fiir eine Resektion oder Transplantation
nicht geeignet sind. Kontraindikationen ergeben sich bei stark
eingeschrinkter Leberfunktion, > 3-5 Lisionen oder einem
Durchmesser > 3-5 cm [27, 28]. Die Zerstérung der Tumor-
zellen erfolgt entweder durch chemische Substanzen, wobei
hochprozentiges Ethanol (PEI) am héufigsten verwendet wird
oder durch extreme Temperaturinderung. Bei letzteren Me-
thoden hat sich eindeutig die Anwendung von Hitze durch
Radiofrequenzablation (RFA) in den vergangenen Jahren
durchgesetzt. Die Rezidivrate nach perkutaner Ablation ist
ebenso hoch wie nach Resektion, die perkutanen Verfahren kon-
nen meist relativ problemlos wiederholt angewandt werden.

Die Ethanolinstillation ist fiir Lasionen mit <2 cm Durchmesser
sehr effektiv, hat sehr wenige Nebenwirkungen und ist kosten-
giinstig. Die Nekroserate betridgt bei diesen kleinen Tumoren
90-100 %, allerdings bei einer Tumorgréfle von 2-3 cm nur
noch 70 % und bei Tumoren mit 3—5 cm nur noch 50 % [29].

Mit der RFA kann eine bessere lokale Tumorkontrolle erzielt
werden, da auch etwas gréere Tumoren kontrolliert mit Hitze
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zerstort werden konnen. Die Effektivitit bei kleinen Lésionen
<2 cmist gleich wie bei PEI, es sind aber meist weniger Sit-
zungen notwendig [30]. Dieses Verfahren ist allerdings im
Vergleich zu PEI deutlich kostenintensiver und es wurde in ei-
ner Multicenter-Studie mit mehr als 2000 Patienten eine Mor-
biditdt von 7,2 % und Mortalitit von 0,3 % beschrieben [31].

Gruppen aus Tokyo [27] bzw. Taiwan [28] haben unabhingig
voneinander eine prospektiv randomisierte Studie RFA versus
PEI mit vergleichbarer Patientenselektion durchgefiihrt
(Child-Pugh A, B mit < 3 Lisionen, < 3 cm). Beide Studien
finden eine signifikante Uberlegenheit von RFA mit einem
4-Jahres-Patiententiberleben von 74 % vs. 57 % (Abb. 1) bzw.
3-Jahres-Uberleben von 74 % vs. 51 %.

B Transarterielle Chemoembolisation (TACE)

Die TACE wird als rein palliatives Verfahren verstanden, de-
ren Erfolg von der gesteigerten Neoangiogenese des hepato-
zelluldren Karzinoms abhingig ist. Als Chemotherapeutikum
werden iiblicherweise Doxorubicin oder Cisplatin in einer
Suspension mit Lipiodol verwendet. Lipiodol ist ein dliges
Kontrastmittel, das sich hauptsédchlich im Tumor anreichert,
wodurch die Exposition des Chemotherapeutikums im Tumor
gesteigert wird. Danach erfolgt ein (super-) selektiver Ver-
schluss der tumorversorgenden Arterien. Die Responserate
nach TACE [32] wird mit 16—-60 % angegeben. Die Tumorpro-
gression ist nach der Behandlung eingedimmt und dadurch
das Risiko der GefdBinvasion reduziert.

Gruppen aus Barcelona [33] bzw. Hongkong [34] fanden in ih-
ren prospektiv randomisierten Studien TACE versus Kontroll-
gruppe eine signifikante Uberlegenheit von TACE, allerdings
mit unterschiedlichem 2-Jahres-Patienteniiberleben von 63 %
versus 27 % bzw. 31 % vs. 11 %, ein Unterschied, der bei ver-
gleichbarer Patientenselektion (Child-Pugh A, B und Okuda-
Stadium I, IT) nicht erkldrt werden kann. In einer kumulativen
Metaanalyse aller randomisierten Studien [35] wurde ebenfalls
die Effektivitit von TACE mit einem signifikant besseren Pa-
tienteniiberleben nachgewiesen (20—60 % nach 2 Jahren).
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o
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o T T T T
o 1 2 3 4
Years after randomization
Number 3t risk
Radiofrequency ablation 118 114 1og 12 13
Ethanol Injection 114 107 93 51 8

Abbildung 1: Patienten-Uberleben Radiofrequenzablation versus perkutane Ethanol-
instillation. Reprinted from [27]. © 2005, with permission from Elsevier.

Etwa die Hilfte der Patienten erleidet ein Post-Embolisations-
Syndrom mit Fieber und abdominellen Schmerzen, das aber
iiblicherweise nach 48 Stunden selbstlimitierend ist. In 10-14 %
treten schwerere ischdmiebedingte Nebenwirkungen auf (Chol-
ezystitis), seltener entstehen Abszesse (3 %). Das Auftreten
eines akuten Leberversagens wird mit 3 % angegeben, die
Spitalsmortalitidt mit 4 % [36]. Ideale Kandidaten fiir die TACE
sind Patienten im Stadium BCLC-B, die aber nur ca. 15 % al-
ler Patienten mit HCC ausmachen. Kontraindikationen fiir die
TACE sind das Vorliegen einer Thrombose des Pfortader-
stammes bzw. des ipsilateralen Astes der V. portae sowie das
Vorliegen einer schweren Leberfunktionsstorung, da bei die-
sen Patienten ein erhohtes Risiko fiir einen postinterventio-
nellen Leberausfall gegeben ist.

B Systemische Therapien und Bestrahlung

Die selektive Bestrahlung mittels intraarterieller Injektion
von Lipiodol-Jod-131- oder Itrium-90-beschichteten Mikro-
sphéren [37] hat ebenso wie die externe Bestrahlung [38] und
die selektiv intraarteriell verabreichte Chemotherapie [32]
keinen Uberlebensvorteil gezeigt.

Eine systemische Chemotherapie [39] ist leider ebenso inef-
fektiv wie die Behandlung mit Octreotid [40], Interferon [41],
Tamoxifen [42] oder die antiandrogene Therapie [43].

Eine gewisse Hoffnung gibt die Verwendung eines Multikina-
sehemmers (Sorafenib), mit dem in einer Phase-III-Studie
[44] sowohl die Zeit bis zur Tumorprogression als auch das
Gesamtiiberleben signifikant verldngert wurden. Die Neben-
wirkungen wie Durchfall, Ubelkeit und Hautreaktionen an
Handfldchen und FufBlsohlen sind symptomatisch bzw. mit
Dosisreduktion behandelbar.

Fiir den Einsatz von Sorafenib wird derzeit bei Patienten im
Stadium BCLC-C und Child-Pugh-A-Zirrhose, die keinem
kurativen oder lokal ablativen Verfahren zuginglich sind,
eine klare Indikation gesehen. Der Nutzen bei Patienten mit
Child-Pugh B ist fraglich und bei Vorliegen einer ausgeprig-
ten Leberfunktionsstorung (Child-Pugh C) wird die Gabe von
Sorafenib nicht empfohlen, da die Zirrhose selbst einen limi-
tierenden Faktor fiir das Uberleben darstellt. Ein deutlich re-
duzierter Allgemeinzustand (ECOG PS > 2) stellt ebenfalls
eine Kontraindikation dar, da die Lebensqualitit durch die
Nebenwirkungen noch weiter verschlechtert wird.
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B Relevanz fur die Praxis

Entsprechend den vorhandenen Richtlinien fiir die Be-
handlung des hepatozelluldren Karzinoms erscheint die
individuell festgelegte Behandlungsstrategie fiir jeden
Patienten besonders wichtig.

Kurative Therapie der 1. Wahl ist die Resektion, wenn keine
Zirrhose vorliegt oder eine Zirrhose mit guter Synthese,
normalem Bilirubin und Lebervenen-Druckgradient < 10
mmHg (Evidenzgrad 2). Eine pri- oder postoperative adju-
vante Therapie wird nicht empfohlen (Evidenzgrad 2).

Bei Zirrhose und einem HCC innerhalb der Mailand-Kri-
terien ist die Lebertransplantation die kurative Methode
der Wahl (Evidenzgrad 2). Bei einer erwarteten Wartezeit
> 6 Monate wird pritransplant ein ablatives/palliatives
Verfahren empfohlen (Evidenzgrad 2). Von einer Erweite-
rung der Selektionskriterien wird derzeit abgeraten (Evi-
denzgrad 3).

Die perkutane Ablation ist ein sicheres und effektives Pallia-
tivverfahren bei fehlender Resektabilitét oder als Bridging
fiir die Transplantation (Evidenzgrad 2). Fiir Lisionen <2 cm
sind PEI und RFA gleich effektiv, der Nekroseeffekt ist
mit RFA besser steuerbar, fiir Lisionen > 2 cm ist die RFA
der PEI eindeutig iiberlegen (Evidenzgrad 1).

Die transarterielle Chemoembolisation ist das Palliativ-
verfahren der Wahl bei Patienten mit grofem und/oder
multifokalem Hepatom ohne Geféfinvasion oder extrahe-
patischer Manifestation (Evidenzgrad 1).

Von den systemischen palliativen Therapien wird nur So-
rafenib empfohlen. Die Indikation besteht bei Patienten,
die keinem kurativen oder lokal ablativen/palliativen Ver-
fahren zuganglich sind, aufler bei Child-Pugh C und/oder
ECOG PS > 2 (Evidenzgrad 1). Octreotid, Tamoxifen
oder antiandrogene Substanzen werden nicht empfohlen
(Evidenzgrad 1), ebenso wie systemische oder intraarteri-
elle Chemotherapie (Evidenzgrad 2). Eine selektive inter-
ne Bestrahlung oder Immuntherapie sollten derzeit nur im
Rahmen klinischer Studien angewendet werden.

1. Welcher Parameter ist eine Kontraindikation fiir eine
Leberresektion?
a) Aszites
b) Lebervenendruck 9 mmHg
¢) Bilirubin 1,1 mg/dl

2. Wann besteht eine Kontraindikation fiir eine Leber-
transplantation?
a) Singulidrer HCC-Herd mit einem Durchmesser
von 4,8 cm
b) Tumorthrombose des rechten Pfortaderastes
¢) Thrombopenie (< 50.000)

3. Wann besteht eine Kontraindikation zur Verabrei-
chung von Sorafenib?
a) Zirrhose im Stadium Child-Pugh C
b) Multizentrischer Tumor

c) Patient im Stadium BCLC-C
Losung:
la; 2b; 3a
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