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Zusammenfassung

Wihrend in den westlichen Landern in etwa drei von 100.000 Personen an Leberkarzino-
men erkranken, sicht die Situation im asiatischen Raum mit einer Inzidenz von bis zu
31/100.000 wesentlich dramatischer aus, wobei 90 % der primdren Leberkarzinome dem
hepatozelluldren Karzinom entsprechen. [1, 2] Weltweit stehen die Infektion mit dem
Hepatitis-B- bzw. Hepatitis-C-Virus, aber auch die Leberzirrhose mit der Entwicklung des
hepatozelluldren Karzinoms in Zusammenhang. [2, 3] Jedoch auch andere Risikofaktoren,

die mit einer Verfettung der Leber einhergehen, spielen eine immer wichtigere Rolle. [4]

Zum Staging der Patientinnen und Patienten wurden verschiedenste Systeme entwickelt.
Eines der bedeutsamsten ist das BCLC staging system. Es ermoglicht die individuelle
Einteilung jeder Patientin und jedes Patienten in eines von flinf Stadien und bietet einen

Behandlungsalgorithmus. [5]

Die Behandlung der letzten Jahre bestand aus chirurgischen Therapien, wie der Resektion
oder Transplantation. [6, 7] Aber auch andere, nicht-chirurgische Verfahren fanden ihren
Finsatz, da jene in unterschiedlichen Situationen der Resektion gleichgestellt werden
konnen bzw. sogar mit weniger Komplikationen einhergehen oder aber zur Verwendung
kommen, wenn die Resektion keine Anwendung finden kann. [8, 9] Solche Behandlungs-
optionen wiren beispielsweise Ablationsverfahren, wie die Radiofrequenzablation (RFA)
oder perkutane Ethanol-Injektion (PEI), aber auch das relativ neue Verfahren der
irreversiblen Elektroporation (IRE). Wichtig ist auch die transarterielle Chemoembo-
lisation (TACE) in fortgeschrittenen Stadien der Erkrankung. [10-12] Weiters besteht die
Moglichkeit der systemischen Behandlung mittels Chemotherapie. [11, 13] Einige
moderne Therapieansitze bedienen sich der Gen- bzw. Immuntherapie und zeigen bereits

jetzt schon vielversprechende Ergebnisse. [14, 15]
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Abstract

While about three out of every 100,000 people in the western world suffer from liver
cancer, the situation in other areas, with an incidence of more than 31/100,000 is much
more dramatic, with 90 % of primary liver cancers corresponding to hepatocellular
carcinoma. [1, 2] Hepatic cirrhosis as well as an infection with the hepatitis B and hepatitis
C virus are associated with the development of HCC worldwide. [2, 3] But also other risk

factors associated with steatosis play an important role. [4]

A variety of systems have been developed in order to classify patients. One of the most
significant is the BCLC staging system. It provides a treatment algorithm and allows the

individual classification of each patient into one of five stages. [5]

The treatment of recent years consisted of surgical therapies, such as resection or trans-
plantation. [6, 7] However, also other, non-surgical, methods have been used, since they
can be equated with resection in different situations or even result in fewer complications.
A couple of these methods can even be used if the resection itself is not possible. [8, 9]
Such treatment options are, for example, ablation procedures such as radiofrequency
ablation (RFA) or percutaneous ethanol injection (PEI), but also the relatively new method
of irreversible electroporation (IRE). Also important is the transarterial chemoembolization
(TACE) in advanced stages of the disease. [10-12] Furthermore, there is the possibility of
systemic treatment with chemotherapy. [11, 13] A couple of modern therapies use gene- or

immunotherapy and already show promising results. [14, 15]
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Einleitung

Trotz stetiger Anderungen und Anpassungen der Behandlungen von Tumorerkrankungen,
insbesondere der Leber, bleibt die Chirurgie die kurative Therapie der Wahl. In den letzten
Jahrzenten wurden nicht nur bessere chirurgische Instrumente, sondern auch neue

Strategien entwickelt und das Staging-System tiberarbeitet.

Die kontinuierlich steigende Inzidenz hepatozellularer Karzinome zeigt die enorme Wich-
tigkeit operativer, wie auch onkologischer Therapieverfahren und die Bedeutung interdis-
ziplindrer Kooperation. Jene Verfahren haben zum Ziel, das Uberleben der Betroffenen je
nach Tumorsituation zu verldngern bzw. in fortgeschrittenen Stadien das Leiden und die
Auswirkungen der Erkrankung auf den Allgemeinzustand und das Wohlbefinden zu

minimieren.

Basierend auf aktueller Literatur soll diese Diplomarbeit Indikationen, sowie Vor- und
Nachteile von Therapieoptionen, wie auch neue Therapiemdglichkeiten des hepatozellulé-

ren Karzinoms aufzeigen und diese auf ein aktuelles Fallbeispiel tibertragen.




1 Definition

Das hepatozelluldre Karzinom (HCC) stellt mit 90 % aller priméren Leberkarzinome den
hiufigsten bosartigen Tumor der Leber dar. [1, 16] Die Entstehung geschieht in Form eines
multifaktoriellen Prozesses. Anders als bei vielen anderen Karzinomen, gibt es beim HCC
keine ,,Vorstufe, z.B. in Form des Leberzelladenoms, vielmehr gilt es als eine ,, Neoplasie

terminal differenzierter Hepatozyten “. [17]

Makroskopisch zeigt sich das Karzinom in Form unterschiedlich grofler, weicher,
gelblicher, hdmorrhagischer Knoten mit zentralen Nekrosen, wobei die Konsistenz und
Farbe auf einer meist vorhandenen Verfettung beruht. Der Tumor weist verschiedene
Wachstumsformen und -muster auf, in 50 % der Fille wird jedoch ein multifokales
Wachstumsmuster diagnostiziert. Kleiner als der Haupttumor ausgepriagte Herde werden
als Satellitenknoten bezeichnet und befinden sich per Definition in einer Entfernung von

weniger als 2 cm um den Priméartumor. [17]

1.1 Epidemiologie

Leberkarzinome stellen in Entwicklungsldndern die zweithdufigste, in Industrieldndern die
sechsthiufigste Todesursache durch Karzinome bei Ménnern dar. Die meiste Verbreitung
liegt hier in Ost- und Siidostasien bzw. Nord- und Westafrika, wéhrend China allein 50 %
der neu aufgetretenen Fille bzw. Todesfille repriasentiert. [2] Global gesehen ist das
Leberkarzinom die zweithdufigste Todesursache durch maligne Tumorerkrankungen. [18]
90 % der priméren Leberkarzinome sind hepatozelluldr differenziert, in den USA sind dies
65 % aller Leberkarzinome. [1, 19] Dort stieg die Inzidenz von 1,6/100.000 Fille zwischen
1981 und 1985 auf 6,2/100.000 Félle im Jahr 2011. [16] Die hochste Inzidenz findet sich in
Stidostasien (31,9/100.000). [2]

Das weltweite Auftreten des HCC ist bei Mannern um das 2,4-fache hoher als bei Frauen,

mit einem Héufigkeitsgipfel zwischen dem 30. und 50. Lebensjahr. [19]




Durch die Behandlung und Prévention von virus-assoziierten Lebererkrankungen, wie
Hepatitis B und C, die zu den hiufigsten Ursachen in der Entstehung eines hepato-
zelluldren Karzinoms gehdren, dndert sich dessen Epidemiologie. Dennoch ist ein Anstieg
anderer Risikofaktoren zu verzeichnen, deren Ursprung in den Erndhrungsgewohnheiten

liegt und mit einer Leberverfettung in Zusammenhang steht. [4]

1.2 Atiologie

Das HCC geht in den meisten Fillen mit einer Leberzirrhose einher. [19] Eine Karzinom-
entstehung ohne zugrunde liegender Zirrhose ist weitaus seltener, kann aber im Rahmen
einer chronischen Hepatitis-B-Infektion oder einer Nahrungsmittelkontamination mit dem
Aflatoxin B1 mdglich sein. [20, 21] Weitere Faktoren werden im Folgenden genauer

erortert.

1.2.1 Hepatitis B

Das hepatozelluldre Karzinom ist bedingt durch eine Vielzahl von Risikofaktoren. Den
weltweit bedeutendsten stellt die Infektion mit dem Hepatitis-B-Virus dar. Teile von Asien
und Subsahara-Afrika spielen hier eine wesentliche Rolle, da {iber fiinf Prozent der Bevol-
kerung an einer chronischen HBV-Infektion leiden. 70 % - 90 % der an HBV Erkrankten

leiden gleichzeitig an einer Leberzirrhose. [2, 20, 22]

Im Friihstadium der chronischen Hepatitis-B-Infektion kommt es zum Auftreten von HBe-
Antigen, sowie zu einem hohen HBV-DNA-Serumspiegel. [23] HBeAg ist ein Protein des
Hepatitis-B-Virus, welches von den befallenen Hepatozyten sezerniert wird. [24] Das
Immunsystem reagiert darauf mit der Zerstdrung der infizierten Hepatozyten. Dadurch
kommt es unter anderem zu einem Anstieg der Alanin-Aminotransferase (ALT) im Blut. In
weiterer Folge resultiert eine Bindegewebsbildung (Fibrosierung) und zunehmend

zirrhotische Leber. [23]

10



Patientinnen und Patienten mit chronischer HBV-Infektion haben ein um 15 — 20-fach
hoheres Risiko, ein hepatozelluldres Karzinom zu entwickeln. [19] Eine Rolle im
Zusammenhang mit einer HBV-Infektion spielt auch eine Koinfektion mit HIV. Die
Pravalenz einer HBV-HIV-Doppelinfektion betrdgt in etwa neun Prozent und ist durch den
gemeinsamen Ubertragungsweg zu erkliren. Das Risiko, an einer leberassoziierten
Erkrankung zu sterben, ist bei jener Koinfektion um das Dreifache erhoht. [25] Der
Zusammenhang zwischen chronischer HBV-Erkrankung, Leberzirrhose, hepatozellularem

Karzinom und dem Exitus wird in Abbildung 1 dargestellt.

HBeAg positive |_9%" || HBeAg negative

CHB CHB
12%* =
0.5%" Cirrhosis 0.005%"
l5.5%*
Decompensation
0.39+
¥ Y 056+ ¢
HCC - | Death
7 )

* Annual probability of variable
*Annual excess mortality rates

Abbildung 1: Verlauf der Erkrankung bei HBeAg positiver chronischer Hepatitis B-
Erkrankung, aus Hepatitis B virus epidemiology, disease burden, treatment, and current

and emerging prevention and control measures, Lavanchy, D., [23]
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1.2.2 Hepatitis C

Das Hepatitis-C-Virus (HCV) gilt als zweithaufigster Risikofaktor weltweit, vor allem in
Stideuropa und Nordamerika. [19, 20] Die Wahrscheinlichkeit, ein hepatozellulires Karzi-
nom bei zugrunde liegender chronischer HCV-Infektion zu entwickeln, liegt bei 0,4-2,5 %
und ist 17-fach hoher, als bei HCV-negativen Patientinnen und Patienten. [26, 27] Zudem
steigert die Koinfektion von HBV und HCV jenes Risiko signifikant. [28]

Wie bei der Entwicklung des HCC unter einer chronischen HBV-Infektion, kommt es im
Zuge einer chronischen HCV-Infektion zu einer Fibrosierung des Leberparenchyms und in
weiterer Folge zur Zirrhose. [27] Einen bedeutenden Unterschied gibt es bei der Chronifi-
zierung der beiden viral bedingten Erkrankungen. Die HBV-Infektion nimmt in etwa zehn
Prozent der Fille einen chronischen Verlauf, wihrend die HCV-Infektion in 70 % - 80 %

zu einer chronischen Erkrankung fiihrt. [19]

1.2.3 Alkohol

In Europa ist Alkohol ein bedeutenderer Risikofaktor als eine Infektion mit dem Hepatitis-
B- bzw. Hepatitis-C-Virus. [29] Studien zeigen hier deutliche Unterschiede im Hinblick
auf die Hepatokarzinogenese zwischen Kohorten aus Europa und jenen aus Asien, wo
die HBV- bzw. HCV-Infektion als Risikofaktor im Vordergrund steht. [30, 31] Eine
alkoholinduzierte Leberzirrhose ist der dritthdufigste Weg, ein HCC zu entwickeln, wobei
hier die Dosis eine wichtige Rolle spielt, wie auch beim Tabakkonsum, der ebenso als wei-

terer Risikofaktor gilt. [32]

Zwischen einigen &tiologischen Faktoren im Zuge der Entwicklung eines HCC bestehen
Synergismen, welche dessen Entwicklung begiinstigen. Wie in Abbildung 2 ersichtlich, ist
das Risiko nicht nur abhédngig von der Menge des tiglichen Konsums, sondern auch, ob

gleichzeitig eine Infektion mit dem Hepatitis-B- oder Hepatitis-C-Virus vorliegt. [33]
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Abbildung 2: Synergismus der unterschiedlichen Risikofaktoren, aus Alcohol and
hepatocellular carcinoma: the effect of lifetime intake and hepatitis virus infections in men

and women., Donato, F., et al., [33]

1.2.4 Aflatoxin B1

Nicht zu unterschétzen ist die Entstehung eines HCC ohne zugrunde liegender Leber-
zirrthose durch die Kontamination mit dem Aflatoxin B1 (AFB1). Dieses ist ein von dem
Schimmelpilz Aspergillus produziertes Mykotoxin, welches unter warmen und feuchten
Bedingungen leicht auf Lebensmitteln gedeiht. [21] AFBI1 ist das in Afrika und China
hiufigste Aflatoxin und beféllt vor allem Nahrungsmittel, wie beispielsweise Mais oder

Erdniisse. [27, 34]

Aflatoxin Bl wird nach der Aufnahme zum aktiven Zwischenprodukt AFB1-ex0-8,9-
Epoxid metabolisiert, welches an die DNA bindet und in weiterer Folge Schédden an ihr

hervorrufen kann. [21] Unter anderem ist es verantwortlich fiir eine Mutation im Tumor-

suppressorgen pS53. [34]
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1.2.5 Andere

Weitere mit dem HCC assoziierte Faktoren sind: Alter, (ménnliches) Geschlecht, der
Schweregrad einer nichtalkoholischen Fettleber / nichtalkoholischer Steatohepatitis
(NASH), Diabetes und Ubergewicht. [20] Aber auch das Rauchen ist ein nicht zu unter-
schitzender Risikofaktor. [19] Gerade die NASH gewinnt immer mehr an Bedeutung, vor
allem in Industrieldndern, da ein steigender Einfluss jener Erkrankung im Zusammenhang
mit dem hepatozelluldren Karzinom beobachtet werden konnte. Als urséchlich werden hier

die Adipositas-Epidemie und die steigende Pravalenz von Diabetes angenommen. [20]

Erwédhnenswert ist ein weiterer Synergismus der eben erwdhnten Faktoren, der zwischen
Alkohol und Tabak, Tabak und Ubergewicht, wie auch zwischen Alkohol und Uber-
gewicht besteht, mit einer Odds Ratio (Chancenverhiltnis) von 3,3; 2,9 bzw. 2,5. [3]

1.3 Morphologie

1.3.1 Makroskopische Morphologie

Fortgeschrittene hepatozelluldire Karzinome werden grundsétzlich in drei makroskopische
Gruppen unterteilt: noduldrer Typ, massiver Typ und diffuser Typ. Fiir den noduldaren Typ
gibt es entweder die Mdoglichkeit der singuldren oder aber der multiplen Knotenbildung.
Der massive Typ entspricht einem groflen Tumor mit unregelméBiger Abgrenzung, wie in
Abbildung 3 ersichtlich. Der diffuse Typ besteht aus vielen kleinen Knoten in einem
Leberlappen oder der gesamten Leber. [35]

In der Literatur gibt es allerdings verschiedenste Moglichkeiten, den Tumor makrosko-
pisch zu definieren, zumal weder Atiologie noch klinischer Verlauf mit der makrosko-
pischen Wachstumsform in Zusammenhang stehen. In fast 50 % der Fille zeigt sich ein
multifokales Wachstumsmuster, vor allem im Zusammenhang mit einer Leberzirrhose. Die

jeweiligen Knoten sind in der Regel von einer bindegewebigen Kapsel umringt. [17]
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Das HCC kann multifokal in der Leber auftreten. Multifokale Herde entstehen aus
nichtverwandten Primértumoren oder metastatisch als Absiedelung eines gemeinsamen
Primértumors. Eine Unterscheidung jener ist weder makroskopisch noch mikroskopisch

moglich. Haufig zeigt sich eine GefdBinvasion in nahe Portalveneniste. [17]

Abbildung 3: Gegeniiberstellung zweier HCC-Typen. Bild ,,a* zeigt den massiven Typ
des HCC, Bild ,,b* den (multi)noduldren Typ, aus Pathologie, Bocker, W., et al., [1]

Extrahepatische Metastasen siedeln sich iiber den himatogenen, lymphogenen bzw.
lokalen/regionalen Weg ab. Zu den héufigsten Endorganen zédhlen die Lunge, regionale
Lymphknoten und das muskuloskelettale System, bei letzterem ist vor allem die Wirbel-
sdule betroffen. [36-38] Seltener treten Metastasen in der Niere und Nebenniere, den

Meningen, dem Pankreas, der Schilddriise, sowie dem Herzen auf. [37]
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1.3.2 Mikroskopische Morphologie

1.3.2.1 Histologie und Zytologie

Das hepatozellulire Karzinom présentiert sich histomorphologisch klassischerweise wie

folgt:

e gut vaskularisierter Tumor mit weiten Trabekeln (mehr als drei Zellen dick)
e vaskuldre Invasion

e zytologische Atypien

e mitotische Aktivitét

e ausgeprigtes Azinusmuster

e Fehlen von Kupffer-Zellen

e Verlust des Retikulin-Netzwerks [39]

Hiufig kommt es ebenso zu einer Galleproduktion, sowie zum Auftreten von Mallory-
Korpern und sogenannten pale bodies. Letztere sind runde bis eifdrmige intrazyto-
plasmatische Einschlusskdrper, die aus einer Akkumulation von amorphem Material im
zystisch erweiterten endoplasmatischen Retikulum bestehen. Sie sind unter anderem im

zirrhdsen Typ des HCC, welcher im anschlieBenden Teil erklért wird, nachweisbar. [40]

Grundsitzlich dhneln die Tumorzellen den Hepatozyten. Das Stroma setzt sich aus sinus-
dhnlichen Blutrdumen zusammen, welche von einer Endothelschicht ausgekleidet sind. Zu
den sinusoidalen Endothelzellen im gesunden Lebergewebe unterscheiden sich die Tumor-
zellen durch ihre immunhistochemische Positivitit gegeniiber CD34 — und Faktor VIII —

verwandtem Antigen. [40]
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Histologisch werden héufig folgende Typen des hepatozelluldren Karzinoms unter-

schieden:

e trabekulirer Typ

Abbildung 4: trabekulirer Typ des HCC, aus

Histopathology  of  hepatocellular  carcinoma,

Schlageter, M., et al., [35]

Die weiten, mit Endothel ausgekleideten, Blutraume werden von polygonalen,
hepatozytendhnlichen Tumorzellen umschlossen, die in mehrschichtigen Zellbalken
wachsen, wie in Abbildung 4 zu sehen. Der trabekuldre Typ stellt das hiufigste
histologische Wachstumsmuster dar, das Karzinom selbst ist meist hoch-

differenziert. [17, 40]
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pseudoglandulirer und azinirer Typ

Abbildung 5: pseudoglandulidrer und azinirer Typ

des HCC, aus Histopathology of hepatocellular

carcinoma, Schlageter, M., et al., [35]

Der pseudoglanduldre kommt meist kombiniert mit dem trabekuldren Typ vor.
Ebenso, wie beim trabekuldren Typ, sind die Tumorzellen meist hochdifferenziert
und bilden hier sogar driisenartige Gebilde, die durch Dilatation der gallengangs-
dhnlichen Strukturen zwischen Tumorzellen entstehen (siehe Abbildung 5). [17, 40]

Generell ist die driisige Struktur in gut differenzierten Tumoren kleiner, als in méa-

Big differenzierten. [40]
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solider oder kompakter Typ

Abbildung 6: solider oder kompakter Typ des HCC,

aus Histopathology of hepatocellular carcinoma,

Schlageter, M., et al., [35]

Das urspriingliche trabekuldre Muster ist bei diesem schlecht differenzierten Leber-
zellkarzinom nicht mehr vorhanden. Eine deutliche Zellpolymorphie liegt vor, wie
in Abbildung 6 zu erkennen. [17] Das solide Erscheinungsbild entsteht durch die

schlitz-artig angeordneten sinusoid-dhnlichen Blutrdume. [40]
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szirrhoser Typ

Abbildung 7: szirrhdser Typ des HCC, aus

Clinicopathological study of scirrhous hepato-

cellular carcinoma, Kurogi, M., et al., [41]

Der szirrhdse Typ ist ungewohnlich und charakterisiert durch eine Fibrose, die sich
entlang der sinusoid-dhnlichen Blutrdume erstreckt, mit unterschiedlichen Graden
von Atrophie der Tumortrabekel (siche Abbildung 7). Dieser findet sich auch in
kleinen Karzinomen wieder und ist mit dem Cholangiokarzinom zu verwechseln.
Zu beachten ist, dass im Laufe der Therapie (z.B. bei Chemo- oder Radiotherapie)
ebenfalls fibrotische Verdnderungen auftreten konnen, die dem szirrhdsen Typ des
HCC dhneln. [40]
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Haufig ist bei hepatozelluldren Karzinomen eine gewisse Heterogenitit anzutreffen. Es
zeigen sich oftmals pseudoglandulidre und trabekuldre Muster nebeneinander, wie in
Abbildung 8 erkennbar. Aber auch hellzellige Tumorbereiche zusammen mit hepato-
zytendhnlich differenzierten Tumorzellen. Die Zellen an sich weisen zytologisch ein fein
granuliertes, eosinophiles Zytoplasma auf, deren Zellkerne vergroBert und héaufig

hyperchromatisch sind. [17]
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Abbildung 8: trabekuldres und pseudoglanduldres Muster mit Galleeinschliissen, aus
WHO Classification of Tumours of the Digestive System - Pathology and Genetics of
Tumours of the Digestive System, Hamilton, S., et al., [40]
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2 Diagnostik

Die Diagnose des HCC wird entweder histologisch oder durch bildgebende Verfahren
gestellt. Bestehen eine Leberzirrhose und eine eindeutige CT/MRT-Aufnahme, so kann auf
eine Biopsie verzichtet werden. Voraussetzung dafiir sind ein mehrphasiges kontrastmittel-
verstiarktes CT oder MRT, sowie der Nachweis des typischen Washout-Verhaltens des
HCC, welches im Anschluss genauer erklart wird. [11, 42-44]

Eine Stromainvasion oder Invasion von Tumorzellen in das Periportalfeld oder die Binde-
gewebssepten ist bei dysplastischen Lisionen der Leber nicht vorhanden und charakteri-
siert so das HCC. Eine erhohte Zelldichte (mehr als doppelt so viel Zellen als beim umge-
benden Gewebe) mit erhohtem Kern-Zytoplasma-Verhiltnis, ein trabekuldres oder pseu-
doglandulédres Muster konnen aber beim HCC, wie auch bei dysplastischen Lésionen, auf-

treten. [7]

2.1 Klinisches Bild

Das klinische Erscheinungsbild ist unterschiedlich und héngt vom Fortschritt der Er-
krankung ab. Hiufig verlduft sie asymptomatisch, kann aber auch von unspezifischen
Schmerzen im rechten Oberbauch oder Gewichtsverlust geprigt sein. [11, 45] Weitere
klinische Auffalligkeiten sind Symptome bzw. Zeichen einer chronischen Leber-
erkrankung, wie ausgeprigter Ikterus, Aszites, Splenomegalie oder Enzephalopathie. [11]
In fortgeschrittenen Fillen kann der Tumor in Form einer tastbaren Schwellung im rechten

oberen Quadranten des Abdomens auffillig werden. [6]

Weiters spielen bereits die Risikofaktoren fiir eine chronische Erkrankung der Leber eine
wesentliche Rolle, dazu gehoren der intravendse Drogenabusus (Hepatitis-B-Gefahr) oder
Alkoholabusus. Zudem sind der Patientenstatus (siche 2.1./ ECOG Patientenstatus) und
der Erndhrungsstatus von Bedeutung. Bei der gastroskopischen Untersuchung koénnen
Varizen oder eine hypertensive Gastropathie auffallig werden, hinweisend auf eine portale
Hypertonie. Diesbeziiglich kann auch der hepatisch-vendse Druckgradient bestimmt

werden. [11]
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2.1.1 ECOG Patientenstatus

Der Patientenstatus (PS) wird verwendet, um den korperlichen Zustand von Krebs-

erkrankten zu bestimmen. [46] Die WHO teilt letzteren anhand der Kriterien der Eastern

Cooperative Oncology Group (ECOG) in sechs Stadien auf: [47]

Stadium 0 Uneingeschréinkte Aktivitit, keine Symptome

Stadium 1 leichte korperliche Aktivitdt moglich, leichte Symptome

Stadium 2 Selbstversorgung mdoglich, aber nicht arbeitsfdhig, Patientin oder
Patient kann mehr als 50% der Wachzeit aufstehen

Stadium 3 Limitierte Selbstversorgung, mehr als 50% der Wachzeit auf Bett
oder Stuhl beschrinkt

Stadium 4 vollstindig beeintrachtigt, vollig an Bett oder Stuhl beschriankt

Stadium 5 Tod der Patientin oder des Patienten

Tabelle 1: Stadieneinteilung des ECOG-Score, entlehnt aus Toxicity and response criteria
of the Eastern Cooperative Oncology Group, Oken, M.M., et al., [47]

Dieser Status ist wichtig, um die Prognose abzuschitzen, die Therapietauglichkeit zu

bestimmen (beispielsweise im Hinblick auf eine bevorstehende Chemotherapie) und die

Beeintrachtigung der Patientin oder des Patienten im Alltag aufzuzeigen. [46, 47]
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2.1.2 Child-Pugh-Kriterien

Wie eingangs angefiihrt, geht das HCC hiufig
mit einer Leberzirrhose einher. [20] Um das
Ausmall  jener beurteilen und weitere
Therapieoptionen iiberlegen zu konnen, wird
der Child-Pugh-Score verwendet. Zudem gibt
dieser eine Hilfestellung bei der Einschétzung
der Uberlebensrate. In den Score flieBen

folgende Parameter ein: Serumalbumin

Bilirubin bzw. Bilirubin bei priméirer bilidrer

oder sklerosierender Zirrhose, Grad eines

eventuell vorhandenen Aszites, Grad einer

eventuell  vorhandenen  Enzephalopathie,

Prothrombinzeit oder INR (International Nor-

malized Ratio), wie in Abbildung 9 er-
sichtlich. Abhingig von der Punktanzahl kann
so ein Child-Pugh-Stadium A, B oder C er-
mittelt und eine 1-Jahres-Uberlebensrate ge-

schitzt werden. [48]

Jene Uberlebensrate liegt bei 100 % fiir
Stadium A (bis 6 Punkte), 81 % fiir Stadium B
(7-9 Punkte) und 45 % fur Stadium C (10-15

Table 2. Child-Turcotte-Pugh Score*
Paoints 1 2 3
Encephalopathy Mone 1and2 Jand4
Ascites Absent Moderate
slight  (or controlled
by diuretics)

Bilirubin (mafdL)  1-2 2-3 =3
Alburmim {gfdL) =35 28-35 <28
Prothrombin 14 4.8 =6

fime (s pro-

longed) or

{INR) <1.7 1.7-2.3 =23
Primary biliary

cirhosis/Pr-

mary scle-

rosing cholan-

qgitis
Bilirubin (mg/dL) 14 410 =10
*Grading (total score). A, 1-6; B, 7-9; and C, 10-15.
Abbreviation: IMR, international normalized ratio.

Abbildung 9: Punktevergabe nach den
Child-Pugh-Kriterien, aus Minimal criteria
for placement of adults on the liver
transplant waiting list: a report of a national
the
Society of Transplant Physicians and the
American Association for the Study of Liver

Diseases, Lucey, M.R., et al., [48]

conference organized by American

Punkte). Auf zwei Jahre gesehen, sinken die Werte auf 85 %, 57 % bzw. 35 %. [49]

Die Urspriinge des Child-Pugh Score reichen in das Jahr 1964, in dem Dr. CG Child und

Dr. JG Turcotte die Kriterien festlegten. 1972 wurden sie von Pugh et al. modifiziert. Das

damalige Kriterium ,,Erndhrungszustand“ wurde durch die Prothrombinzeit bzw. INR

ersetzt. [49]
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2.2 Labordiagnostik

Folgende Laboruntersuchungen sollten durchgefiihrt werden: ein Blutbild mit Bestimmung
der Thrombozytenzahl, Hepatitis-B- und Hepatitis-C-Serologie, der Eisenstatus, sowie die
Leberfunktionsparameter Albumin, Bilirubin und die Prothrombinzeit. [11] Weiters findet
die Bestimmung des Kreatinin-Wertes und des Blutharnstoff-Stickstoff-Gehalts ihre
Anwendung. Letzterer kann hinweisend auf eine mogliche Leberinsuffizienz sein. [11, 45]
Das Alpha-Fetoprotein dient als Tumormarker. [11] Neuesten Studien zufolge ist dieser
Marker allerdings unzuverldssig, aufgrund niedriger Spezifitidt und niedriger Sensitivitit.
Denn eine Erhohung des Alpha-Fetoproteins kann beispielsweise nicht nur beim HCC,
sondern auch beim metastasierten Kolonkarzinom oder intrahepatischen Cholangio-

karzinom vorliegen. [20]

Mithilfe des LiMAXx-Tests kann die Funktionskapazitit der Leber bestimmt werden.
Intravends wird '*C-Methacetin, ein isotopenmarkierter Stoff, injiziert. Dieser wird in der
Leber iiber verschiedene Zwischenwege unter anderem zu 'CO, metabolisiert. Das
markierte Kohlenstoffdioxid wird reguldr liber die Lungen abgeatmet. Mithilfe eines
sensiblen Messgerits in einer Maske kann es bestimmt und folglich die Funktionskapazitét
der Leber gemessen werden. Da diese mit dem Volumen der Leber korreliert, kann die
postoperative Kapazitit liber eine Formel berechnet werden. [50] Der Test hat aber auch
einen prdoperativen Nutzen. Die Einschitzung der Leberfunktion erleichtert die
Entscheidung hinsichtlich einer addquaten Therapie. Fiir Personen mit eingeschriankter
Leberfunktion, die pridoperativ mit dem LiMAx-Test diagnostiziert wurde, konnte bei-

spielsweise eine Lebertransplantation erhebliche Vorteile mit sich bringen. [51]
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2.3 Bildgebung

2.3.1 Sonographie

Durch die Mdglichkeit der nicht-invasiven Untersuchung und der Risikoarmut bei der
Anwendung stellt die Sonographie hédufig die erste Modalitit dar, mit welcher Patientinnen
und Patienten untersucht und in weiterer Folge auch suspekte Knoten in der Leber
aufgefunden werden. Dies passiert beispielsweise im Zuge der Uberwachung von

Risikopatientinnen und -patienten oder aber zufillig.

Fiir die Entdeckung von (vor allem kleinen) Lisionen ist gut ausgebildetes und erfahrenes
Personal, sowie eine optimale Ausriistung notwendig. [52, 53] Bei Risikopatientinnen und
-patienten sollte eine Uberwachung mittels Ultraschall in einem Intervall von sechs

Monaten stattfinden. [11]

2.3.2 CT/MRT

Wie Punkt ,,2 Diagnostik” zu entnehmen, reichen bei bestehender Leberzirrhose
bildgebende Verfahren, um ein hepatozellulires Karzinom festzustellen. Die Diagnostik
sollte auf der Ermittlung der typischen vaskuldren Kennzeichnung des HCC basieren. [11]
Diese entspricht einem hypervaskuldren GefaB3signal in der friiharteriellen Phase nach
Kontrastmittelgabe mit einem ,,Washout™ in der portalvendse oder Spétphase. Washout
bezeichnet hier das Auswaschen des Kontrastmittels, welches in der Bildgebung deutlich

sichtbar wird. [54]

Abbildung 10: Washout-Verhalten zu verschiedenen Zeitpunkten, aus Multidetector-row

computed tomography (MDCT) for the diagnosis of hepatocellular carcinoma in cirrhotic
candidates for liver transplantation: prevalence of radiological vascular patterns and

histological correlation with liver explants, Luca, A., et al., [55]
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Abbildung 10 zeigt jenes Washout-Verhalten anhand von Patientinnen und Patienten mit
Leberzirrhose auf der Warteliste flir eine Transplantation. ,,a“ stellt ein natives Bild dar,
kein Kontrastmittel ist zu erkennen. Mit ,,b* ist die arterielle Phase gekennzeichnet, in
welcher das hypervaskulidre Gefdf3signal erscheint. ,,c* demonstriert die portalvendse
Phase, in der das Washout stattfinden kann. In diesem Fall geschieht dies allerdings in der

Spétphase, gekennzeichnet als ,,d*. [55]

Eine nicht-invasive Diagnose, beispielsweise durch besagte bildgebende Methoden, ist nur
bei Patientinnen und Patienten mit Leberzirrhose indiziert und erfordert Gerdte auf dem
neuesten Stand der Technik. Mithilfe einer dynamischen (mehrphasigen) MR- oder CT-
Aufnahme wird unter anderem die Tumorausdehnung bestimmt. [11] Es besteht ein
Unterschied hinsichtlich der Sensitivitit der beiden Verfahren. Vor allem bei kleinen
Liasionen iiberwiegt hier die mehrphasige MR-Technologie. [53] Aus diesem Grund
empfiehlt sich die MR-Bildgebung bei der Einschidtzung hepatozelluldrer Karzinome bei

Patienten mit chronischer Lebererkrankung. [44]

2.3.3 18-F FDG-PET und Knochenszintigraphie

Die Positronen-Emissions-Tomographie (PET) ist ein bildgebendes, nuklearmedizinisches
Verfahren, bei dem eine Substanz radioaktiv markiert und der Patientin oder dem Patienten
intravends verabreicht wird. Man spricht von einem Tracer. [56] Bei der Suche nach
Metastasen des HCC ist die 18-F FDG-PET von Bedeutung. [57] 18F-FDG (Fluor-
Desoxyglucose) ist ein Glucosemolekiil, das mit einem radioaktiven Fluoratom besetzt ist.
Nach der Verabreichung schleuft es sich in den Zuckerstoffwechsel von Tumoren ein, da
dort ein verstirkter Metabolismus stattfindet und vermehrt Zucker benétigt wird. Die damit
einhergehende Anreicherung mit dem radioaktiven Fluor kann dann radiologisch abge-

bildet werden. [56, 58]
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Ein weiteres diagnostisches Verfahren stellt die Knochenszintigraphie mit einer hohen
Sensitivitat dar. Hier werden, dhnlich wie bei der PET, radioaktive Tracer verwendet.
Diese lagern sich bei verschiedensten Stoffwechselvorgingen im Knochen an, unter
anderem bei malignen Prozessen, wie der Absiedelung von Metastasen. [59] Eine
priaoperative Knochenszintigraphie beim resezierbaren hepatozelluliren Karzinom wird
allerdings nicht empfohlen, solange kein Verdacht auf Knochenmetastasen besteht. [11,
60] Grund dafiir ist der Kostenfaktor, der bei einer routinemifligen Knochenszintigraphie
entstehen wiirde, wenn man die Seltenheit von Knochenmetastasen miteinbezieht. [60, 61]
Eine klare Indikation wiren beispielsweise druckschmerzhafte Knochen, Knochen-

schmerzen oder andere Symptome einer systemischen Absiedelung des Tumors. [60]

2.4 Biopsieentnahme

Kann durch die radiologischen Verfahren keine eindeutige Diagnose gestellt werden, ist
eine Biopsie vonndten. [11] Fiir die Durchfithrung einer perkutanen Biopsie bei diffusen
Leberverianderungen miissen einige Voraussetzungen gegeben sein. Abgesehen von einer
strikten Indikation, ist beispielsweise das Vorhandensein einer Leberzirrhose auszu-
schlieBen. Weiters muss die Patientin oder der Patient eine normale Gerinnung aufweisen,
aus diesem Grund sind, unter anderem, Arzneistoffe, wie zum Beispiel Acetylsalicylsidure

oder Thienopyridine bis zu zehn Tage vor dem Eingriff kontraindiziert. [62]

Zu Beginn der Biopsie wird die niichterne Patientin oder der niichterne Patient in
Riickenlage positioniert, der rechte Arm in einem Winkel von 90° abduziert. Mittels
Sonographie werden die Position bzw. die Dimension der Leber und Gallenblase
festgestellt. Nach einer Hautdesinfektion wird ein Lokalandsthetikum im Interkostalraum
entlang des Punktionsweges am Oberrand der darunterliegenden Rippe appliziert. Dies
erfolgt bis zur Leberkapsel. Im Anschluss wird eine Hautinzision mit dem Skalpell
durchgefiihrt, durch welche die Biopsienadel eingefiihrt werden kann. Jene wird stetig
nach vorne geschoben, der Atem muss wéhrenddessen angehalten werden. Es wird eine

etwa drei Zentimeter grole Gewebeprobe entnommen. [62]
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Zur Durchfiihrung gibt es unterschiedliche Nadeln. Zum einen die scharfe Biopsienadel,
welche aus einem Zylinder besteht, durch den ein scharfer Mandrin geschoben werden
kann. Jener Zylinder weist vor Beginn seiner Spitze eine circa drei Zentimeter lange Aus-
sparung auf, in welcher das Gewebe zu liegen kommt. Durch das Vorschieben des
Mandrins wird dieses Gewebe durchtrennt. Der dariiberliegende Zylinder schiitzt die Ge-

webeprobe beim Zuriickfithren des Mandrins (Entnahme der Probe). [62]

Zum anderen kommt eine Aspirationsnadel zum Einsatz. Im Zuge des Vorschiebens der
Nadel wird in jener ein Unterdruck aufgebaut und mittels eines Stempels in der Spritze
gehalten, der das geschnittene Gewebe vom Austritt hindert. Im proximalen Drittel der
Nadel befindet sich ein Mandrin, der sicherstellt, dass das Gewebe in der Nadel verbleibt
und nicht in die Spritze aufgesogen wird. Zur anschlieBenden Uberwachung wird der

Héamatokritwert alle zwei Stunden nach Untersuchung bestimmt. [62]

Bei fokalen Leberpathologien werden bildgebende Verfahren zur genauen Lokalisierung
eingesetzt. Hiufig findet hierfiir die Sonographie ihren Einsatz, in seltenen Féllen kann
aber auch eine CT-gesteuerte Biopsie notwendig sein. Durch diese Methoden ist ein Ver-
folgen der Nadel am Bildschirm zur exakten Orientierung moglich. Bei fokalem Befall

besteht die Gefahr einer Tumorzellverschleppung. [62]

2.5 Staging

Um das Outcome einzuschitzen und die optimale Therapie planen zu konnen, ist ein
Staging unabdingbar. Fiir das Staging werden folgende Parameter erhoben: das Tumor-
stadium und patientenspezifische Parameter (siehe 2./ Klinisches Bild), dazu gehdren z.B.
der Zirrhosestatus, die Leberfunktionsparameter, der Pfortaderdruck und der allgemeine
klinische Status. Die Leberfunktion wird mithilfe des Child-Pugh Scoring System ermittelt,
das spiter genauer erldutert wird. [11] Das BCLC Staging System dient als Behandlungs-
algorithmus. [5]
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Die Prognose und der Krankheitsverlauf von soliden Tumoren sind immer abhingig vom
Tumorstadium bei der Erstvorstellung. Eine Vorhersage bei Patientinnen und Patienten mit
hepatozelluldirem Karzinom zu treffen, ist komplex, da die Leberfunktion die Prognose

deutlich beeinflusst. [63]

2.5.1 TNM-Klassifikation und Tumor-Grading

Die klassische TNM-Klassifikation der UICC (International Union Against Cancer) teilt

das hepatozelluldre Karzinom in folgende Stadien ein:

T — Primértumor

TX | Priméirtumor kann nicht beurteilt werden

TO | Kein Hinweis auf Primartumor

T1 | Solitarer Tumor ohne Gefiaflinvasion

T2 | Solitdrer Tumor mit GefdBinvasion oder multiple Tumoren, keiner grofer als fiinf

Zentimeter im Durchmesser

T3a | Multiple Tumoren, alle groBer als fiinf Zentimeter

T3b | Invasion groBerer Aste der Portal- oder Lebervene(n)

T4 | Tumor mit direkter Invasion von angrenzenden Organen (ausgenommen der Gallen-

blase) oder mit Perforation des viszeralen Peritoneums

N — Regionire Lymphknoten

NX | Regiondre Lymphknoten kdnnen nicht beurteilt werden

NO | Keine regiondren Lymphknotenmetastasen

N1 | Regiondre Lymphknotenmetastasen

M - Fernmetastasen

MO | Keine Fernmetastasen

M1 | Fernmetastasen

Tabelle 2: TNM-Klassifikation, entlehnt aus UICC: TNM Classification of Malignant
Tumours, Sobin, L.H., et al., [64]
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Zusétzlich kann histopathologisch ein Grading (nach Edmondson und Steiner 1954) des

Tumors erstellt werden, dieses wird mit ,,G* abgekiirzt und gliedert sich beim HCC in

folgende Punkte:

Gl

hoch differenziert, die Tumorzellen sind kaum von jenen des hepatozelluldren

Adenoms zu unterscheiden.

G2

gut differenziert, die Tumorzellen dhneln den Hepatozyten, allerdings ist der Chro-

matingehalt hoher und die Kerne groBer. Gallegefiillte Azini (Driisenendstiicke) sind
héufig, deren Lumina variieren in der GroBe. Die Zellgrenzen sind scharf und klar

abgegrenzt.

G3

méiBig differenziert, die Kerne sind grofler und weisen einen hoheren Chromatinge-

halt als bei G2 auf. Galle und azinire Formationen sind seltener als bei G2. Am hiu-

figsten sind in diesem Stadium Tumorriesenzellen zu beobachten.

G4

schlecht differenziert, die Kerne sind intensiv hyperchromatisch und nehmen den

groBten Teil der Zelle ein. Trabekel sind schwer zu identifizieren. Der Zusammen-
halt geht verloren, die Zellmassen liegen locker in den GefaBkanédlen. Azini sind

sehr selten und konnen mit Galle gefiillt sein.

Tabelle 3: Tumor-Grading, entlehnt aus Primary carcinoma of the liver: a study of 100

cases among 48,900 necropsies, Edmondson, H.A., et al., [65]

2.5.2 BCLC Staging System

Seit der Publikation des Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC) Staging System 1999,

findet es weltweit bei HCC-Erkrankten seine Anwendung. Es stellt einen Behandlungs-

algorithmus dar, der verschiedenste Parameter erfasst und Prognosen, sowie bestmdgliche

Behandlungsstrategien bietet. Somit kann jeder Patientin und jedem Patienten in jedem

Tumorstadium eine individuelle Therapie zugeteilt werden. Die erwdhnten Parameter sind:

Leberfunktion (Child-Pugh-Kriterien), Tumorstadium und Patientenstatus. [5]
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Bei der Erstellung 1999 erfolgte eine Aufteilung der Patientinnen und Patienten in vier

Stadien (Stadium A-D). In den vergangenen 20 Jahren wurde das System zwei Mal

aktualisiert, 2005 bzw. 2011. [63, 66] 2005 erhielt es eine weitere Gruppe (Stadium 0).

Seither blieben die Gruppen unverindert und gliedern sich wie folgt:

e schr frithes Stadium / very early stage (Stadium 0, wurde 2005 erginzt)

e frithes Stadium / early stage (Stadium A)

e intermedidres Stadium / intermediate stage (Stadium B)

o fortgeschrittenes Stadium / advanced stage (Stadium C)

e Endstadium / terminal stage (Stadium D) [5]

Abbildung 11 gibt einen Uberblick iiber das BCLC-Schema. Wie im Bild zu sehen,

umfassen die Stadien 0-C Patientinnen und Patienten mit erhaltener Leberfunktion

(,,preserved liver function®). Dieser Ausdruck beinhaltet eine heterogene Gruppe an

Patientinnen und Patienten mit unterschiedlich ausgeprigter Leberfunktion (klassifiziert als

Child-Pugh A-B). Den prognostisch giinstigsten Fall stellt Child-Pugh A ohne Aszites dar.

| Hepatocellular carcinoma |
I
' + ] ] ¥
Very early stage (0) Early stage (A) Intermediate stage (B) Advanced stage (C) Terminal stage (D)
Single <2cm Single or 3 nodules Multinodular Portal invasion End-stage liver
Preserved liver function* <3cm Preserved liver function* Extrahepatic spread function**
ECOG-PS 0 Preserved liver function* ECOG-PS 0D Preserved liver function® ECOG-PS 3-4

ECOG-P50

ECOG-PS 1-2

l

———

Potential candidate for Solitary Upto3
liver transplantation nodules
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Abbildung 11: Schema des BCLC Staging System, aus Insights into the success and

failure of systemic therapy for hepatocellular carcinoma, Bruix, J., et al., [67]
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Die Diagnosestellung des very early stage HCC vor einer chirurgischen Intervention

gestaltet sich als durchwegs problematisch, da in diesem Stadium in der Regel keinerlei
Symptome vorhanden sind (ECOG PS von 0). [63, 66] Es umfasst Patientinnen und
Patienten mit einer singuldren Lasion, kleiner als zwei Zentimeter. Bei erhohtem Bilirubin,
sowie portaler Hypertonie, aber ohne HCC-assoziierten Erkrankungen, ist die Leber-
transplantation die Therapie der Wahl. [66, 67] Bei Kontraindikationen gegen eine
Transplantation oder normalem Bilirubin/portalvenésen Druck, kommen die Resektion
oder Ablationsverfahren zum FEinsatz. Letztere sind beispielweise die Radiofrequenz-

ablation, die perkutane Ethanol-Injektion oder die irreversible Elektroporation. [66-68]

Das early stage HCC inkludiert Patientinnen und Patienten mit einem solitdren Karzinom

oder bis zu drei Knoten unter drei Zentimetern Grofle ohne Symptome. Es wurde 1999

schon in weitere Subgruppen unterteilt (A1-As):

BCLC-
Patientenstatus Tumorstadium Leberfunktion
Stadium
_ Normaler portalvendser
Ay 0 singuldrer Knoten o
Druck, normales Bilirubin
. Portale Hypertonie, normales
Az 0 singuldrer Knoten
Bilirubin
' Portale Hypertonie, erhohtes
As 0 singuldrer Knoten o
Bilirubin
Ay 0 3 Knoten < 3cm Child-Pugh A-B

Tabelle 4: Sub-Stadien Ai-As des BCLC-Schemas, entlehnt aus Prognosis of

hepatocellular carcinoma: the BCLC staging classification, Llovet J. M. et al., [5]

Wichtig fiir die Behandlung ist eine Unterteilung in die Stadien A; bzw. Az.4. Liegen ein
normaler portalvendser Druck und nicht-erhohtes Bilirubin vor (Stadium A1), so kann eine
Resektion durchgefiihrt werden. Bei erhdhtem portalvendsem Druck und/oder Bilirubin
bzw. einem Child-Pugh-Score A-B (Stadien A>-A4) werden die Lebertransplantation oder
Ablationsverfahren empfohlen. [66, 67]
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Patientinnen und Patienten mit multinoduldrem Karzinom (>3 Knoten) ohne Symptome,
makrovaskuldrer Invasion oder extrahepatischer Metastasierung fallen in die Gruppe des

intermediate stage HCC (Stadium B). Die optimale Therapieempfehlung bietet hier die

Chemoembolisation. [66, 67] Als Option bei Patientinnen und Patienten, die Kontra-
indikationen aufweisen oder unter einer Tumorprogression trotz erfolgter Chemo-

embolisation leiden, kann die systemische Therapie angewandt werden. [11]

Das Stadium C bzw. advanced stage HCC bildet eine weitere Gruppe des BCLC Schemas.

Kennzeichnend sind eine extrahepatische Absiedelung der Tumorzellen, eine portale
GefaBinvasion und deutlich ausgeprigte Symptome (PS 1-2). Hier stellt die systemische
Therapie das Mittel der Wahl dar. [66, 67] Fiir die Behandlung gibt es wenige Wirkstoffe,

unter anderem Sorafenib, das eine etwas hohere Uberlebensrate mit sich bringt. [11]

Das letzte Stadium ist das terminale Stadium oder Stadium D. Es umfasst Patientinnen und

Patienten mit einem deutlich reduzierten Allgemeinzustand (PS 3-4) und einer stark
eingeschrinkten Leberfunktion (in Abbildung 11 als ,end-stage liver function®
gekennzeichnet). [66, 67] Dies entspricht einem Child-Pugh-Score C, oder fritheren
Stadien mit Anzeichen einer schlechten Prognose. Die Behandlung ist symptomorientiert

und rein palliativ. [67]

Neuere wissenschaftliche Arbeiten zeigen, dass das existierende BCLC Staging System
einer weiteren Anpassung bedarf. Basierend auf den Uberlebensraten einer grof
angelegten Meta-Analyse aus 198 Beobachtungsstudien konnten folgende Erkenntnisse
gewonnen werden: Die besten Uberlebensraten fiir Stadium 0 bzw. A zeigen sich hier nach
erfolgter Lebertransplantation (fiir Stadium 0) bzw. Lebertransplantation und trans-
arterieller Chemoembolisation (fiir das gesamte Stadium A). In Stadium B erwies die
Resektion und transarterielle Chemoembolisation den groBten Nutzen. Fiir das fortge-
schrittene Stadium (C) wird die Resektion und systemische Behandlung mittels Sorafenib
empfohlen. Auch im terminalen Stadium scheint die Lebertransplantation ihre Anwendung
zu finden und war anderen Behandlungsmethoden in der Meta-Analyse iiberlegen.
Interessant ist, dass die Resektion in den letzten Jahren als Therapieoption aus den frithen
Stadien (0-A) verschwunden ist und nunmehr in fortgeschritteneren (B-C) zum Einsatz

kommt. [69]
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3 Therapie

Die Therapie beim HCC gestaltet sich stadiengerecht unter Beriicksichtigung der Tumor-
ausdehnung, des ECOG Patientenstatus und der Leberfunktion. Unter Zuhilfenahme des
BCLC-Schemas wird ein Behandlungsalgorithmus festgelegt, um eine bestmdgliche
Prognose zu erzielen. [11] Im Anschluss werden verschiedenste Therapieoptionen erklart

und deren Vor- und Nachteile erldutert.

3.1 Chirurgische Therapie

3.1.1 Resektion

Die Resektion stellt eine mdgliche kurative Therapie des hepatozelluliren Karzinoms dar.
[20] Indiziert ist diese bei Patientinnen und Patienten mit singuldren Tumoren und gut
erhaltener Leberfunktion (Child-Pugh A-B). Bei einem Child-Pugh-B-Score sollte die
Auswahl sehr sorgfiltig stattfinden. [11] Die Uberlebensrate hingt unter anderem von der
TumorgrdBe und dem Stadium ab. Die 5-Jahres-Uberlebensrate in Stadium 0 (singulirer
Tumor < 2 cm) liegt zwischen 70 % und 83,9 %. [70, 71] In Stadium A (singuldrer Tumor
> 2 cm) variiert diese aufgrund der unterschiedlichen TumorgroBen zwischen 48 % und

66,5 %. [72-74]

Das Ziel der Operation ist eine anatomische Resektion. Abhingig von der Grofle bzw.
Lokalisation des Tumors kann eine Hemihepatektomie rechts oder links notwendig sein.
Hierbei wird entweder der rechte, oder der linke Leberlappen entfernt. Bei der
rechtsseitigen Hemihepatektomie wird zusitzlich eine Cholezystektomie durchgefiihrt, um
den Zugang zur Leberpforte zu erleichtern. [62] Bei der Resektion muss allerdings darauf
geachtet werden, dass nicht mehr als 70 % - 80 % des Lebergewebes entfernt werden, um
die weitere Funktionsfahigkeit des Organs zu gewéhrleisten. Hierfiir miissen aber einige
Voraussetzungen erfiillt sein. Zum einen muss eine normale Leberfunktion vorliegen,
zusdtzlich eine Parenchym-Schidigung ausgeschlossen werden. Zum anderen miissen die
Perfusion, sowie der bilidre Abfluss aufrecht erhalten bleiben. Aufgrund der niedrigeren
regenerativen Kapazitidt bei zirrhotischen Lebern sollte bei jenen Patientinnen und

Patienten maximal 60 % des Leberparenchyms reseziert werden. [75]
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Zu prognostischen Zwecken wird bei der Resektion auch eine Lymphadenektomie
durchgefiihrt. Die Lymphknoten werden entlang der Abflussbahn entnommen, dies
schlieft Stellen, wie den Truncus coeliacus oder das Ligamentum hepatoduodenale mit ein.

[76]

Trotz der kurativen Moglichkeiten der Resektion sind Rezidive hdufig. [77] Diese treten
sehr oft in der Leber selbst auf und sind entweder bedingt durch mikroskopische Residuen,
die nach durchgefiihrter Resektion iiberbleiben, oder entstehen als neuartiger Tumor. [20,

78]

3.1.1.1 Offene Resektion

Der am haufigsten verwendete Zugangsweg bei offenen Operationen, wie z. B. der
Resektion oder Lebertransplantation, ist die subkostale Inzision rechts. Diese wird zwei
Querfinger unterhalb des rechten Rippenbogens durchgefiihrt, um geniigend Gewebe fiir
einen ordnungsgemdfen Wunderverschluss tibrig zu lassen. Der rechte Teil des Schnitts
wird s-féormig nach dorsal in Richtung Lumbalbereich gesetzt, wobei die Fasern des
Musculus obliquus externus durchtrennt werden. Medial wird normalerweise wenige
Zentimeter tief bis in die linke Rektusscheide geschnitten. Rechts ist eine Verldngerung der

Inzision je nach anatomischen Verhéltnissen moglich. [62]

Nach der Durchtrennung des Ligamentum falciforme mit dem Kauter oder unter Ligaturen
wird die Wunde mit Retraktionshaken offengehalten. Es kann eine Mobilisation der Leber
im Sinne der Durchtrennung des Ligamentum teres hepatis und der beiden Ligamenta
triangularia erforderlich sein. Das Erkennen der Lage und Anatomie der Resektionsebenen

ist hierflir besonders wichtig. [62]

An der Leberkapsel und dem unter ihr liegenden Parenchym werden die gedachten Resek-
tionsgrenzen bzw. Segmente mit dem Elektrokauter markiert. [62] Fiir die Resektion

stehen unterschiedliche Instrumente zur Verfiigung:
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e Ultraschalldissektor (CUSA®): Durch die Anregung von Wassermolekiilen im

Gewebe (mithilfe einer Hochfrequenz von 30 kHz) kann selbiges abhingig vom
Wassergehalt durchtrennt werden. Da das Leberparenchym im Vergleich zu den
angrenzenden Hiillen der Portalgefifle, welche unter anderem aus Kollagen und
Elastin bestehen, sehr wasserreich ist, wird dieses geschnitten, wihrend die
GefaBstrukturen unversehrt bleiben. Zum Absaugen des zerfallenen Gewebes wird
ein integrierter Sauger verwendet. Aufgrund der diinnen Wandstirke der
Lebervenen muss auf den Ultraschalldissektor bei einer Prédparation in diesem

Bereich verzichtet werden, da die Gefahr einer Er6ffnung jener besteht. [62]

e Water-Jet (Hydro-Jet): Der Water-Jet ermdglicht die Durchtrennung des Leber-

gewebes mithilfe eines Wasserstrahles unter hohem Druck. Hierbei wird das
Leberparenchym vom Gallengangs- bzw. Gefd3system gelost. Der Druck ist gerade
hoch genug, um eine Separierung zu gewéhrleisten, aber die Gallengdnge bzw.
Gefdlle nicht zu verletzen. Er durchtrennt also selektiv nur Lebergewebe. Im
Gegensatz zu anderen Verfahren filihrt der Water-Jet zu keinen thermischen Ver-

anderungen des Gewebes. [79]

e Bipolare Schere (LigaSure™): Die genaue Bezeichnung fiir diese Technologie

lautet Electrothermal bipolar vessel sealing (EBVS). Hierbei werden das Gewebe
bzw. die Gefdlle zwischen zwei Elektroden gepresst, wodurch ein GefaBBverschluss
entsteht. Uber die beiden Elektroden flieBt nun ein elektrischer Strom. Es resultiert
eine Koagulation durch die entstehende Hitzeentwicklung und anschlieende
Denaturierung des Kollagens bzw. Elastins in den GefdBwéinden. Abschlieend
erfolgt die Durchtrennung des Gewebes mit einer in das Instrument integrierten
Klinge. Mit dieser Methode konnen Gefdfle mit einem Durchmesser von mehreren

Millimetern geschnitten und versiegelt werden. [80]

Trotz der Koagulationsmoglichkeiten kann es zu Blutungen auf der Schnittfliche kommen,

welche mit Durchstechungsligaturen versorgt werden. [62]
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3.1.1.2 laparoskopische Resektion

Bei Tumoren, die an der vorderen, hinteren oder rechten Seite der Leber liegen, kann eine
Laparoskopie durchgefiihrt werden. Je nach Lokalisation der Lasion wird die Patientin
oder der Patient entweder in Riicken- oder linker Seitenlage positioniert. Um gentigend
Platz in der Bauchhohle zu schaffen, wird sie mit CO; bis zu einem intraabdominalen
Druck von 15 mmHg gefiillt. Bogenformig um den Bauchnabel werden vier bis fiinf
Trokare gesetzt, durch welche spiter die Instrumente in den Bauchraum gefiihrt werden.

[62]

Findet eine Resektion entlang der Segmentgrenzen der Leber statt, spricht man von einer
anatomischen Resektion. Ist dies nicht der Fall und die bevorstehende Resektion ist groBBer
(nichtanatomische Resektion), so wird das Omentum minus eréffnet und um das Liga-
mentum hepatoduodenale ein Ziigel gelegt. Gemeinsam mit einem Gummischlauch
fungiert es als sogenanntes Tourniquet, mit dem der Blutfluss von Gefdflen gestaut bzw.

gestoppt werden kann. Die Spannung wird mithilfe einer Bulldog-Klemme gehalten. [62]

Da sich die Vena hepatica media et sinistra einen gemeinsamen Stamm teilen, wird dieser
im Anschluss an ihre Préparation abgeklemmt. Fiir das Abklemmen der rechten Lebervene

kommt ein Ziigel als Tourniquet zum Einsatz. [62]

Zur Mobilisation der Leber werden, ebenso wie bei der offenen Operation, die Ligamenta
triangularia durchtrennt. Das Ligamentum teres hepatis wird allerdings nicht durch-

schnitten und kann mit einem Faden an der Bauchwand aufgehidngt werden. [62]

Zur Eroffnung des Leberparenchym kommt ein harmonisches Messer zum Einsatz. Kleine
portale GefdBe konnen bipolar koaguliert werden, fiir die groferen werden Clips
verwendet. Um das Resektat aus der Bauchhohle zu befordern, findet ein Bergebeutel
seinen Gebrauch. Dieser wird nach der sorgfiltigen Kontrolle auf Bluttrockenheit durch

eine weitere Inzision geborgen. [62]

Eine eventuelle Drainage erfolgt durch den lateralen Trokar, der im Anschluss entfernt

wird. Davor erfolgt eine erneute Kontrolle, sowie Spililung mittels Kochsalzlosung. [62]
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Intraoperative Sonographie:

Zur Bestimmung der exakten Tumorlokalisation oder Sicherung der Diagnose kann sowohl
bei der offenen als auch bei der laparoskopischen Resektion eine intraoperative sono-
graphische Bildgebung vonndten sein. Allenfalls wird sie bei einer etwaigen gezielten

Biopsieentnahme herangezogen. [62]

Der intraoperative Nutzen der Sonographie ist von groer Bedeutung, denn die Leber un-
terliegt hidufigen anatomischen Varietdten, aber auch ihre Anatomie selbst ist sehr kom-
plex. Zudem bietet sie nur wenige sichtbare anatomische Anhaltspunkte an der Oberfldche.
Ebenso konnen kontralaterale Knoten intraoperativ entdeckt und die Therapie angepasst
werden. Auf jeden Fall notwendig ist die Sonographie bei zirrhotischen Lebern oder
Patientinnen und Patienten, die bereits einer Resektion unterzogen wurden. In diesen
Féllen ist aufgrund der gestorten Anatomie das Auffinden von Tumorknoten schwieriger.

[62]

3.1.2 Lebertransplantation

Die Lebertransplantation hat den Vorteil, bei Patientinnen und Patienten mit Leberzirrhose
und HCC, beide Krankheiten potenziell zu heilen. Hier spielt die Tumorgrofle eine
wichtige Rolle, sie steht mit dem Erfolg der Transplantation in Korrelation. [11, 20]
Indiziert ist sie bei Erkrankten innerhalb der Milan-Kriterien. Diese Kriterien sind: eine
singuldre Lésion unter fiinf Zentimetern oder bis zu drei Knoten unter drei Zentimetern,
keine extrahepatische Absiedelung, sowie keine vaskuldre Invasion. [11] Patientinnen und
Patienten innerhalb dieser Kriterien weisen gute Uberlebensraten nach der Transplantation
auf. [81] Mazzaferro et al. berichteten 1996 von der Lebertransplantation als Alternative
fiir die Resektion und setzten die zuvor genannten ,,Milan-Kriterien* fest, welche fiir die

Erfolgsaussicht bzw. die Reihung zur Transplantation verwendet werden. [81]
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Sollte eine Wartezeit von langer als drei Monaten erwartet werden, kann als ,,Bridging® die
Resektion, lokale Ablationen oder die transarterielle Chemoembolisation angeboten
werden. Die letzten beiden Verfahren werden im Anschluss erldutert. Sie sollen die
Progression des Tumors verhindern, um die Kriterien fiir die Transplantation aufrecht-
zuerhalten. [11] Weiters konnen jene Methoden aber auch angewandt werden, um die

Tumorlast zu reduzieren und die Bedingungen fiir eine Transplantation zu schaffen. [82]

Bei der Transplantation der Leber besteht, im Gegensatz zu vielen anderen Organen, die
Moglichkeit, nur einen Teil des Gewebes zu transplantieren. Dies beruht auf der hohen
Regenerationsfihigkeit des Lebergewebes. Aus diesem Grund ist eine Organspende nicht
nur von Verstorbenen, sondern auch von Lebenden moglich. [83] Man spricht hier von
DDLT (deceased donor liver transplantation) bzw. LDLT (living donor liver trans-
plantation). Die Lebendspende kommt dem Organmangel in vielen Ladndern zugute,
umstritten bleiben allerdings die Unterschiede hinsichtlich Erfolgsaussicht bzw. Rezidiv-

rate der beiden Verfahren. [82]

Mit einer 5-Jahres-Uberlebensrate von 70 % stellt die Lebertransplantation (innerhalb der
Milan-Kriterien) auch Nachteile dar, wie in etwa den lebenslangen Bedarf an Immun-

suppressiva oder den bereits angefiihrten, hdufigen Organmangel. [11, 20]

3.2 Interventionell-radiologische Therapie

3.2.1 Radiofrequenzablation

Ihren Einsatz findet die Radiofrequenzablation (RFA) bei frithen Stadien (0-A) der
Erkrankung, wenn die Resektion oder Transplantation nicht moglich ist. Wie die beiden
anderen Verfahren bietet die RFA auch einen kurativen Ansatz. [11, 20] Diese Methode
nutzt elektrischen Wechselstrom mit einer Frequenz zwischen 400 und 500 kHz, um
Koagulationsnekrosen des Leberparenchyms hervorzurufen, resultierend aus der durch
Anregung von Wasserstoffionen im Gewebe entstandenen Hyperthermie. [62, 84] Eine
Nadel, deren Schaft isoliert ist, wird CT- bzw. ultraschallgezielt direkt im Tumor platziert.
Abhingig von der Art der nicht isolierten Spitze werden Temperaturen zwischen 50 °C

und 100 °C erreicht. [85]
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Verglichen mit der perkutanen Ethanol-Injektion (PEI), welche im anschlieBenden Kapitel
erklart wird, ist die RFA jener iiberlegen. Sie kann die Probleme eliminieren, welche bei
der PEI durch die Schwierigkeit der genauen Positionierung der Nadel entstehen. In einem
Umkreis von bis zu drei Zentimetern um die positionierte Elektrode entsteht eine Nekrose.
Ausgehend von einem zwei Zentimeter grolen Tumor kann somit eine volle Ablation

inklusive ausreichendem Sicherheitsabstand gewéhrleistet werden. [8]

Bei kleinen hepatozelluldren Karzinomen bietet die RFA gegeniiber der Resektion
wesentliche Vorteile, wie z.B. die geringere Invasivitit, die mit niedrigeren Kom-
plikationsraten einhergeht. Des Weiteren konnen durch reduzierte Behandlungszeiten, kiir-
zere Krankenhausaufenthalte und das Einsparen von Bluttransfusionen geringere Behand-

lungskosten erzielt werden. [8] Die 5-Jahres-Uberlebensrate liegt bei 66 %. [86]

3.2.2 Perkutane Ethanol-Injektion

Die perkutane Ethanol-Injektion (PEI) zdhlt, wie die Radiofrequenzablation und die im
Anschluss beschriebene irreversible Elektroporation, zu den lokalen Ablationstechniken.
[7, 68] Ultraschallgezielt wird liber eine Nadel 95%iges Ethanol, auch Ethylalkohol
genannt, in den Tumor injiziert, was zur Nekrose fiihrt. Ein Diffundieren des Alkohols in

das umgebende Lebergewebe ist nicht moglich, da dieses hart und zirrhotisch ist. [10]

Die Vorteile dieses Verfahrens beruhen auf den niedrigen Kosten bzw. der geringen Rate
an Komplikationen. Nachteilig wirkt sich aus, dass eine mehrmalige Anwendung vonndten
und eine komplette Nekrose von grofleren Tumormassen nicht mdglich ist. Daher wird die
PEI meist durch die RFA ersetzt und kommt somit selten zum Einsatz. Ausnahme bilden
Gebiete, in denen die technischen Mdglichkeiten zur Radiofrequenzablation nicht gegeben
sind oder Situationen, in denen die PEI sinnvoller scheint. Beispiele hierfiir wéren
Tumoren, die nahe an Blutgefdlen liegen oder Areale, an denen die hohe Temperatur der
RFA Schédden an der Kapsel hervorrufen konnte, was die Gefahr einer Blutung in sich

birgt. [10, 87]
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Das Risiko einer ungewollten Injektion in nahe GefdBle ist vernachldssigbar, da bei der
Behandlung ein Volumen von fiinf bis zehn Millilitern (abhidngig von der Grofle des
Tumors) verwendet wird, welches im Blutkreislauf keine schwerwiegenden Folgen verur-

sacht. [62]

Die 1-, 2- und 3-Jahres-Uberlebensraten der PEI unterliegen jener der RFA, zudem weist

die RFA ein wesentlich geringeres Lokalrezidiv-Risiko auf. [88]

3.2.3 Irreversible Elektroporation

Ahnlich wie bei der Radiofrequenzablation werden bei der irreversiblen Elektroporation
(IRE), auch bekannt als NanoKnife, allerdings mehrere Nadeln in das Tumorgewebe ge-
fiihrt, liber die mithilfe von elektrischen Hochstromimpulsen die Porenbildung in der Zell-
membran induziert wird, was zum Zelluntergang fiihrt. Die ,,gesunden* Leberanteile blei-

ben erhalten und das Tumorgewebe kann herausgeldst werden. [68]

Ihre Anwendung findet diese neuartige Technologie derzeit bei Tumoren unter drei Zenti-
metern Grofle, die nicht resezierbar sind und eine RFA aufgrund der Ndhe zu groferen
Gefallen oder hildren Strukturen nicht moglich ist. [68] Die IRE tiberliegt hier der RFA, da
durch die fehlende Hitzeentwicklung Schiden an den Gefa3en vermieden werden konnen.

[12]

Histologisch konnte gezeigt werden, dass durch die IRE abgetragenes Tumorgewebe
durchgehend nekrotisch ist, wihrend das unbehandelte ,,gesunde* Leberparenchym keine
Nekrose aufwies. Dazwischen konnte ein abrupter, mehrere Zellschichten dicker Ubergang
nachgewiesen werden. [12] Dollinger et al. berichten, dass vendse Strukturen in der
direkten Umgebung der IRE-Zone nahezu unbeeinflusst bleiben, thrombotische Gefdver-

anderungen werden als selten beschrieben. [89]

Diese Methode muss in Allgemeinnarkose durchgefiihrt und der Stromimpuls auf den
Herzrhythmus der Patientin bzw. des Patienten angepasst werden, da es sonst aufgrund der
hohen Stromimpulse zu ungewollten Muskelkontraktionen bzw. Arrhythmien kommen

kann. [90, 91]
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3.2.4 Transarterielle Chemoembolisation

Die transarterielle Chemoembolisation (TACE) wird bei Patientinnen und Patienten des
Stadiums B (multinoduldres Karzinom) des BCLC Staging System angewandt, welche
aufgrund des Tumorfortschrittes nicht mehr fiir die chirurgische Resektion oder Leber-
transplantation in Frage kommen. [66, 75] Fiir die Durchfiihrung muss eine ausgezeichnete
Leberfunktion vorhanden sein, demnach konnen Patientinnen und Patienten mit dekom-
pensierter Leberzirrhose nicht mit der TACE behandelt werden (Child-Pugh A-B). [92] Sie
wird nicht im Sinne eines kurativen Zieles durchgefiihrt, sondern um das Leben der

Patientinnen und Patienten zu verldngern und deren Status aufrechtzuerhalten. [75]

Bei der Anwendung werden verschiedene Zytostatika, hdufig eine Kombination von
Doxorubicin, Cisplatin und Mitomycin C, direkt in die zufithrenden GefaBle des Tumors
(Arteria hepatica dextra/sinistra) injiziert. Je nach Lage und GroBe des Tumors kdnnen
auch kleinere Abgéinge der Arteria hepatica fiir das Verfahren herangezogen werden.
Weiters werden Lipiodol, welches die Zytostatika direkt zum Tumor transportiert und
deren Wirkung verlangert, sowie ein Rontgenkontrastmittel zur intraoperativen Darstellung
der GefidBle verwendet. [10, 93] Im Anschluss wird die Arterie embolisiert. Dies hat den
Vorteil, dass dadurch die Wirkung der Zytostatika verstirkt und die Blutversorgung des

Tumors unterbrochen wird. [10]

Die 1-, 3- bzw. 5-Jahres-Uberlebensrate liegt bei 81 %, 44 % bzw. 32 %. [94]

3.2.5 DEB-TACE

Die DEB-TACE é&hnelt der ,,normalen TACE, mit der Ausnahme, dass hier sogenannte
Drug-eluting Beads anstelle von Lipiodol verwendet werden. Diese haben den Vorteil,
dass sie an Doxorubicin binden und es im Tumor halten. So koénnen ein Ausschwemmen
von Wirkstoffen in die Blutbahn, wie es bei der TACE vorkommt, und in weiterer Folge
daraus resultierende systemische Nebenwirkungen vermieden werden. [10, 95] Die Beads
werden mit einem Kontrastmittel vermischt, um eine intraoperative Kontrolle zu gewahr-
leisten. Der chemotherapeutische Effekt wird durch die kontinuierliche Freisetzung des

Zytostatikums erzielt. [10]
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Eine Kombination mit systemisch wirkenden Arzneimitteln, wie dem Proteinkinase-
inhibitor Sorafenib, kann nicht empfohlen werden, da es zu keiner nennenswert besseren

Uberlebensrate kommt. [96]

Die Uberlebensraten fiir ein, zwei bzw. drei Jahren sind hoher als die, der konventionellen

TACE. [97]

3.2.6 Radioembolisation

Ahnlich wie bei der transarteriellen Chemoembolisation wird bei der Radioembolisation
eine Substanz in die Leberarterie eingebracht und diese im Anschluss embolisiert. Bei die-
sem Verfahren werden die radioaktiven Isotope Yttrium-90 bzw. Jod-131 in Form von
Glas- oder Harzpartikeln zur Anwendung gebracht. [10] Es konnte bewiesen werden, dass
die Radioembolisation die Moglichkeit aufbringt, Patientinnen und Patienten in ein
fritheres Tumorstadium zuriickzufiihren, wodurch jene in weiterer Folge die Kriterien fiir
die Resektion erfiillten und so behandelt werden konnten. [98] Eine palliative Behandlung

bei multifokaler Erkrankung ist durch diese Art der Embolisation ebenfalls gegeben. [10]

Eine ungewollte Embolisation in der Lunge bzw. den Organen des Gastrointestinaltrakts
im Zuge der Behandlung ist mit schweren Strahlenschdden jener verbunden. Aus diesem
Grund ist die Radioembolisation bei Patientinnen und Patienten mit moglicher Exposition
dieser Organe kontraindiziert. Um dies auszuschlieBen, wird eine Angiographie durch-
gefiihrt und Aste der Leber zu oben erwihnten Organen mithilfe von Metallspiralen
embolisiert. Im Anschluss wird Technetium-99m-markiertes, makroaggregiertes Albumin
injiziert und dieses radioaktive Material nuklearmedizinisch bestimmt. Das Ausmal} des
hepatopulmonalen Shunts wird berechnet. Dieser Wert vergleicht die Aufnahme des
makroaggregierten Albumins der Lunge mit jener der Leber und darf 20 % nicht {iber-

schreiten. [10]

Einen Nachteil stellen die hohen Kosten und die komplexe Art der Umsetzung dar. [10]
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3.3 Systemische Therapie

3.3.1 Chemo- und Immuntherapie

Das groBBe Problem der systemischen Chemotherapie liegt darin, dass die verwendeten
Medikamente héufig schlecht toleriert werden konnen. Grund dafiir ist die meist zugrunde-
liegende Leberzirrhose. Das Ansprechen von Zytostatika, wie Doxorubicin oder Cisplatin

liegt bei unter zehn Prozent. [7]

In einer Studie von Llovet et al. konnte gezeigt werden, dass der Proteinkinaseinhibitor
Sorafenib das Uberleben um durchschnittlich drei Monate verlingern konnte, verglichen
mit einer Placebo-Gruppe. [13] Aus diesem Grund stellt Sorafenib die Therapie der Wahl
bei Patientinnen und Patienten im fortgeschrittenen Stadium (Stadium C) dar. Uberdies
findet es seine Anwendung bei Patientinnen und Patienten in Stadium B, die zuvor
erfolgreich mit loko-regionalen Therapien behandelt wurden. Wird Sorafenib nicht
vertragen, kann der Wirkstoff Lenvatinib verwendet werden, der eine #hnlich gute

Wirksamkeit aufweist. [11]

Als weitere Option zu Sorafenib gibt es den Multikinase-Inhibitor Regorafenib, der die
Aktivierung von Proteinkinasen blockiert, die fiir Tumorangiogenese, -wachstum,
Metastasenbildung und Tumorimmunitit zustindig sind. [99, 100] Eine jlingst durch-
gefiihrte Studie konnte die deutliche Uberlegenheit von Regorafenib bei Patientinnen und
Patienten, die unter Sorafenib-Therapie ein Tumorwachstum erlebten, gegeniiber Placebo-
Priparaten sichern. Die mittlere Uberlebensrate konnte in jener Studie um 2,8 Monate
erhoht werden (von 7,8 Monaten auf 10,6 Monate). [101] Deswegen kommt Regorafenib

als ,,second-line*“-Therapie bei solchen Patientengruppen auch zum Einsatz. [11]

Neueste Erkenntnisse zeigen auch die Wirksamkeit von Ramucirumab in der systemischen
Therapie des HCC. Ramucirumab allein konnte zwar keine signifikante Verbesserung mit
sich bringen, allerdings wurde die Uberlebensrate bei Personen, die zuvor mit Sorafenib
behandelt wurden, etwas erhoht. Voraussetzung dafiir war eine Konzentration des Alpha-

Fetoproteins von zumindest 400 ng/ml. [102]
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Ramucirumab ist ein monoklonaler Anti-korper, der an den VEGF-Rezeptor Typ 2 bindet
und in weiterer Folge die Bindung von vaskuldren endothelialen Wachstumsfaktoren
(vascular endothelial growth factors) hemmt. Dies fiihrt zu einer Inhibierung der

Tumorangiogenese. [11]

Weitere vielversprechende Immuntherapeutika sind Nivolumab und Tremelimumab. Die
Studienlage dazu ist im Moment aber nicht ausreichend genug, um definitive Aussagen
treffen zu konnen. [11, 14] Nichtsdestotrotz verlingern diese Therapien das Uberleben der
Patientinnen und Patienten nur um wenige Monate. Aus diesem Grund wird nach neuen
Therapieansdtzen geforscht. Einen bedeutenden Stellenwert nimmt hier die Gen-Therapie
ein, die auf dem Vormarsch ist. Ziel ist die Integration von Nukleinsduren in die

menschlichen Zellen, dies kann beispielsweise mithilfe von Viren geschehen. [15]

3.4 Weiterfuhrende Behandlung

Die angefiihrten Therapieoptionen beruhen auf einer herbeigefiihrten Nekrose des Tumor-
gewebes oder einer Reduktion der vaskuldren Versorgung, was nicht automatisch bedeutet,
dass ein Riickgang des Tumors stattfindet. Aus diesem Grund muss der intakte und aktiv
lebensfdhige Teil des Tumors bestimmt werden. Dies geschieht mithilfe von CT- bzw.
MRT-Untersuchungen, die die Aufnahme eines Kontrastmittels in den Tumor wéhrend der

arteriellen Phase zeigen. [11]

Nach radikalen Behandlungen, wie z. B. der Resektion oder der RFA, sollte eine
Dekompensation der Leber bzw. ein etwaiges friihzeitiges Rezidiv ausgeschlossen werden.
Zu diesem Zweck werden fiir zwei Jahre lang vierteljdhrlich MRT- oder CT-Aufnahmen
durchgefiihrt. Nach diesen zwei Jahren erfolgt eine halbjdhrliche Kontrolle. Um bei
Patientinnen und Patienten mit fortgeschrittenen Karzinomen eine Dekompensation bzw.
eine Tumorprogredienz nach systemischer Behandlung oder TACE auszuschlieen, erfolgt

diese Kontrolle alle drei Monate. [11]
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3.5 Zusammenfassung der Therapien

Therapie Indikation Uberlebensrate
Singuldre Tumore + Child- | 70 % - 83,9 % (Stadium 0) und
Resektion Pugh A-B [11] 48 % - 66,5 % (Stadium A) nach
* fiinf Jahren [70-74]
Stadium 0 / A, wenn
Lebertransplantation | Resektion nicht moglich 70 % nach fiinf Jahren [20]

[81]

Radiofrequenzablation

Stadium 0 / A als
Alternative zur Resektion

oder Transplantation [11]

sk

66 % nach fiinf Jahren [86]

Perkutane Ethanol-

Stadium 0 / A als

Alternative zur Resektion /

niedriger als jene der RFA [88]

Injektion RFA [10]
*
Stadium A als Alternative
Irreversible
zur Resektion / RFA [68] -
Elektroporation .
_ _ 81 % nach einem Jahr [94]
Transarterielle Stadium B [66] )
44 % nach drei Jahren [94]
Chemoembolisation *
32 % nach fiinf Jahren [94]
DEB-TACE Stadium B [10] hoher als die der TACE [97]
Radioembolisation Stadium B/ D [10] -
Stadium B nach loko-
Chemo- /
regionaler Behandlung / -
Immuntherapie

Stadium C [11]

Tabelle 5: Zusammenfassung der Therapien

* auch als ,,Bridging* bis zur Transplantation indiziert [11]




4 Fallbeispiel

Vorstellig wird ein 76-jahriger Patient, der vom Hausarzt auf Grund eines auffilligen
Ultraschallergebnisses zu einem MRT des Oberbauches iiberwiesen wurde. In diesem zeigt
sich an der Segmentgrenze VI/VII der Leber subkapsulér eine friiharteriell kontrastmittel-
aufnehmende, lobulierte, glatt begrenzte Lision mit einem Washout in der Spétphase —
verddchtig auf ein hepatozelluldres Karzinom. Weiters wird die normal grof3e Leber als

steatotisch beschrieben.

(September/Oktober 2018)

Der Patient wird Ende September stationdr im LKH Graz Siid-West aufgenommen. Es
wird eine Anamnese erhoben und ein Status erstellt. Er berichtet von keinerlei
(abdominellen) Beschwerden, dariiber hinaus zeigt sich keine B-Symptomatik. Jene be-
schreibt eine Symptomtrias aus unerkldrlichem Fieber iiber 38 °C, ndchtlichen Schweil3-
ausbriichen, sowie einem Gewichtsverlust von mehr als zehn Prozent in den letzten sechs

Monaten, und kann bei malignen Prozessen auftreten. [103]

Weitere Anamnese: Er zeigt einen guten Allgemein-, sowie Erndhrungszustand und
keinerlei pathologische Auffélligkeiten. Es liegt eine ausgepriagte Multimorbiditit vor. Die
wichtigsten bekannten Vorerkrankungen sind: KHK (Zustand nach Hinterwandinfarkt
2013 mit Stentimplantation der rechten Koronararterie), arterieller Hypertonus, benigne
Prostatahyperplasie, Hyperlipiddmie, Polymyalgia rheumatica (unter laufender
Steroidtherapie), Zustand nach Colonpolypektomie 2012, sowie ein nicht therapierter

Diabetes mellitus Typ II.

Elektrokardiogramm: Im EKG ist ein AV-Block Grad I auffillig. Weiters werden ein

Routinelabor und eine transthorakale Echokardiographie veranlasst.

Transthorakale Echokardiographie: Hierbei =zeigt sich, unter anderem, eine
konzentrische LV-Hypertrophie, sowie eine mittelgradig eingeschrankte linksventrikuldre
Funktion. Die erwdhnten Untersuchungen beziehen sich hier nicht auf das vermutete HCC,

haben aber im weiteren Verlauf der Behandlung eine Bedeutung (Anésthesie).
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Abdomen-Sonographie: Eine Abdomen-Sonographie wird durchgefiihrt und zeigt im
rechten Leberlappen (Segment VI/VII) eine inhomogene Raumforderung mit einer GrofB3e
von ca. 54 x 4,8 x 4,2 Zentimetern. Nach der Gabe eines kontrastmitteldhnlichen
Diagnostikums wird ein rasches Anfluten der Lasion mit nachfolgendem Washout be-

schrieben.

CT Oberbauch und Becken: Zur Beantwortung der Fragen beziiglich der genauen Lage,
der Ausdehnung bzw. der Biopsiemoglichkeit wird im Anschluss an die sonographische
Untersuchung ein CT des Oberbauches und des Beckens nativ, sowie mit Kontrastmittel

erstellt (ein sogenanntes Leberprogramm). In diesem zeigt sich in den Segmenten V/VI

eine etwa sechs Zentimeter im maximalen Durchmesser haltende Expansion, mit bereits
ebenso bekanntem starkem Anfluten des Kontrastmittels in der arteriellen Phase, sowie
einem Washout in der Spétphase, nahezu pathognomonisch fiir ein HCC. AuBerdem sind
die korkenzieherartigen arteriellen GefdBle auffallend, die in die Lision einziehen. Es

werden keine weiteren Verdnderungen der Leber beschrieben.

Abbildung 12: CT Transversalschnitt [104] Abbildung 13: CT Nativaufnahme [104]

In Abbildung 12 (Transversalschnitt) wurde die Lasion zur besseren Darstellung rot mar-
kiert. Sichtbar ist der Tumor in der nativen Aufnahme (ohne Kontrastmittel). Abbildung 13
zeigt selbige Lision (ebenfalls rot markiert) auch in der Nativaufnahme, jedoch im Frontal-

schnitt.
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Abbildung 14 stellt die arterielle Phase dar. Die Anflutung des Kontrastmittels in den
Tumor wurde rot markiert. In Abbildung 15 ist das beschriebene Washout-Verhalten in der
Spéatphase zu erkennen. Die zu diesem Zeitpunkt noch verbliebende Kontrastmittel-

formation wurde griin markiert.

Abbildung 14: CT arterielle Phase [104] Abbildung 15: CT Spétphase [104]

Koronarangiographie: Aufgrund eines im Routinelabor erhdhten Troponins und der be-
stethenden KHK, sowie einer eventuell anstehenden Tumorbehandlung wird eine
Koronarangiographie zur weiteren Beurteilung durchgefiihrt. Diese zeigt eine
oberflichliche Verdnderung der Koronargefafle, allgemein erhebt sich aber kein Einwand

gegen eine operative Sanierung des HCC.

Thorax-Rontgen/Coloskopie: Wihrend des Aufenthaltes wird ein Thorax-Rontgen, sowie
eine Coloskopie zum Ausschluss etwaiger Metastasen veranlasst, beide Untersuchungen

konnen eine Filiarisierung nicht bestétigen.

Von einer Punktion wird im Endeffekt Abstand genommen, da sowohl das CT des
Abdomens als auch die Ultraschalluntersuchung der Leber das typische Bild eines hepato-
zelluldren Karzinoms bestdtigen. Der Patient wird zur weiteren Behandlung bzw.
bevorstehenden Operation an das Universitdtsklinikum Graz iiberwiesen. In der letzten

Oktoberwoche wird eine praoperative Narkoseuntersuchung (PNU) durchgefiihrt.
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PNU: Der Patient gibt keinen Alkohol-, Nikotin- oder Drogenabusus an, der Allgemeinzu-
stand, sowie die Vitalwerte scheinen alle physiologisch. In der Laboruntersuchung zeigt
sich eine Thrombozytose und ein um das Dreifache iiber dem Grenzwert liegender
Gamma-Glutamyltransferase-Wert (GGT), ein Enzym, das unter anderem in der Leber zu
finden ist. Insgesamt wird der Patient als kardiopulmonal gut belastbar und narkosefahig
eingestuft. RoutineméBig wird die ASA-Risikoklassifikation zur Bestimmung des
perioperativen Risikos herangezogen. Mithilfe jener wird fiir den Patienten ein Wert von
ASA 3 erstellt. Dies entspricht einem ,,Patienten mit Erkrankung mit deutlicher Beein-

trachtigung®. [105]

Ende Oktober wird der Patient in der Abteilung fiir Chirurgie am Universititsklinikum

Graz zur operativen Sanierung des hepatozelluldren Karzinoms aufgenommen.

Resektion: In Allgemeinnarkose und Riickenlage wird ein Rippenbogenrandschnitt rechts
durchgefiihrt, das Peritoneum erdffnet und das Ligamentum falciforme hepatis durchtrennt.
Als auffallend wird eine steatotische Leber beschrieben, wie in der zu Beginn extern
durchgefiithrten MRT-Untersuchung. Um die genaue Lokalisation des Tumors zu finden
wird intraoperativ eine Sonographie veranlasst. Hier zeigt sich der Tumor im Bereich der
Segmente V, VI, und VII. Bei klarer Anatomie wird die Gallenblase aus dem
Gallenblasenbett heraus préipariert und entfernt, es erfolgt eine Mobilisation des rechten
Leberlappens. Im Anschluss wird eine Lymphadenektomie im Bereich des Ligamentum
hepatoduodenale durchgefiihrt und zur histologischen Aufarbeitung eingesandt. Mit Hilfe
des LigaSure™ bzw. CUSA® werden die oben erwihnten Segmente reseziert. Aufgrund
des kleinen linken Leberlappens erfolgt eine sehr parenchymschonende Resektion. Im
Schnellschnitt zeigt sich in erster Linie ein Adenom, das im Gesunden reseziert wurde.
Nach einem notwendigen Blutungsmanagement erfolgen das Einbringen eines Drains und
ein schichtweiser Bauchdeckenverschluss. Insgesamt zeigt die Operation einen

problemlosen Verlauf.
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Histologie: Das Institut fiir Pathologie erhdlt das Leberresektat in zwei Teilen. Bei der
makroskopischen Betrachtung fillt im ersten Teil ein gut begrenzter, acht Zentimeter im
Durchmesser grof3er, braun-gelber, mancherorts gescheckter Knoten auf. Es liegt kein
Hinweis auf eine Fibrose vor, die Konsistenz ist regelrecht.

Der zweite Teil des Resektats ist verkautert und von braunlichen Beldgen bedeckt, bei der
weiteren Untersuchung zeigt sich ein karzinomfreies Lebergewebe mit geringer Steatose.
Die mikroskopische Untersuchung zeigt im ersten Praparat eine geringgradige grofStropfige
Verfettung, der oben makroskopisch beschriebene Knoten entspricht gréftenteils einer
fokalen noduldren Hyperplasie (FNH). Die Tumorzellen sind in ein bis zwei
zelllagebreiten Platten angeordnet, dazwischen befinden sich kapillarisierte Sinusoide
(CD34 positive Endothelzellen). Auffallend ist auch eine abschnittsweise groBtropfige
Verfettung der Tumorzellen. An einer Stelle im Bereich der Peripherie der FNH findet sich
ein Knoten, der aus atypischen hepatozelluldr differenzierten Tumorzellen aufgebaut ist.
Diese sind zumeist in zwei bis drei zelllagebreiten Trabekeln gelagert, es finden sich auch
pseudoglanduldre Strukturen, in deren Zentrum Galle nachweisbar ist. Zwischen den
Tumorzellen finden sich Sinusoiddquivalente mit CD34 positiven Endothelzellen. Die
entarteten Zellen zeigen eine kriftige diffuse Reaktivitdit mit AntikOrpern gegen
Glutaminsynthetase, einige sind mit Antikorpern gegen HSP70 und Glypican 3 markiert
und weisen somit ein Farbemuster eines hoch differenzierten HCC auf. Weiters befindet
sich 0,5 Zentimeter vom oben beschriecbenen Knoten entfernt ein weiterer kleiner Knoten
im Leberparenchym, der sowohl vom architekturellen Aufbau als auch vom immunhisto-
chemischen Farbemuster ebenfalls einem hoch differenzierten HCC entspricht.
Zusammenfassend ist von einer fokalen noduldren Hyperplasie mit einem hoch-
differenzierten trabekuldren und pseudoglanduldren (gallebildenden) hepatozelluldren
Karzinom und einem Satellitenknoten auszugehen. Der Leberresektatrand wird als
karzinomfrei beschrieben. Die pathologische (p)TNM-Klassifikation des Tumors lautet:
G1; pT2; pNx;

Postoperativ wird der Patient den darauffolgenden Tag iiber auf der Intensivstation iiber-
wacht, er prasentiert sich klinisch und laborchemisch stabil und kann im Anschluss auf die

Normalstation verlegt werden.
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(November 2018)

Am dritten postoperativen Tag entwickelt der Patient starke Unterbauchschmerzen, sowie
eine ausgepriagte Hypotonie und Tachykardie, er wird auf die Intensivstation verlegt.
Zusétzlich zu den erwdhnten Symptomen wird der Patient respiratorisch insuffizient, das
Abdomen weist eine schmerzhafte Abwehrspannung auf. Aus diesem Grund wird eine CT-

Untersuchung angeordnet.

CT-Thorax: Es zeigen sich Pleuraergiisse beidseits und jeweils maéaBiggradige

angrenzende Kompressionsatelektasen.

CT-Oberbauch: Auffillig sind ausgedehnte, freie, intraperitoneale Luftansammlungen im
Oberbauch als Hinweis auf eine Hohlorganperforation. Zusitzlich sind postoperative
Fliissigkeitsansammlungen perihepatisch zu sehen, insbesondere am Ubergang vom

rechten in den linken Leberlappen.

CT-Becken: Ein méfiger Aszites im Becken wird beschrieben.

Bei der Riickkehr aus dem CT zeigen sich ein Vorhofflimmern und eine respiratorische
Insuffizienz, sodass der Patient intubiert werden muss. Im weiteren Verlauf erfolgen eine
Reanimation und Narkotisierung, die Indikation zur Notfall-OP wird gestellt. Intraoperativ
zeigt sich das rechte Hemicolon bzw. das terminale Ileum ischdmisch mit einer Perforation
im Bereich des Caecums, weswegen eine Hemicolektomie rechst mit Lymphadenektomie
durchgefiihrt wird. Postoperativ erfolgt eine erneute, diesmal fiinftigige Uberwachung auf
der Intensivstation. Wihrend dieses Aufenthaltes verbessert sich die kardiopulmonale
Instabilitidt deutlich, die Oxygenierung steigt. Die durchgefiihrte Bakterienkultur weist
Enterokokken auf, dadurch kann eine gezielte Antibiose eingeleitet werden. In weiterer
Folge sinken auch die Infektzeichen und der Patient kann wieder auf die Normalstation

transferiert werden.

Am darauffolgenden Tag wird ein Thoraxrontgen durchgefiihrt, da der Patient erneut an

progredienter Dyspnoe leidet.
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Rontgen Thorax: Bei eingeschrinkter Beurteilbarkeit kann nur eine mangelnde
Inspirationstiefe festgestellt werden. Aufgrund dessen wird das chirurgische Rontgen vom
Vortag zur Beurteilung herangezogen. Dort zeigen sich basale Pleuraergiisse beidseits,

woraufhin eine diuretische Therapie angeordnet wird.

Es folgt eine Besserung der Symptome und des radiologischen Bildes (sechs Tage danach).
Der weitere stationdre Verlauf gestaltet sich aufgrund der ausgepriagten Incompliance des

Patienten als schwierig.

Er wird nach einem 22-tégigen stationdren Aufenthalt bei gutem Allgemeinzustand in die
weitere hausérztliche Behandlung entlassen. Die ndchste Wundkontrolle findet am darauf-
folgenden Tag statt. Im Tumorboard entscheidet man sich fiir eine Kontrolle alle drei
Monate in den ersten zwei Jahren, danach halbjdhrlich. Des Weiteren wird eine Skelett-

szintigrafie empfohlen und eine erneute Coloskopie in den néchsten sechs Monaten.

Schlussbetrachtung:

Anhand dieses Fallbeispiels kann der interdisziplindre Verlauf bzw. die Diagnostik und
Behandlung des hepatozelluldren Karzinoms, wie es im theoretischen Teil dieser Arbeit

erortert wurde, wunderbar betrachtet werden.

Die fiir die Diagnose ,,HCC* notwendigen Kriterien wurden in diesem Fall eindeutig
erfilllt. Es wurden bildgebende Verfahren zum Einsatz gebracht (Magnetresonanz-
tomographie/Computertomographie/Sonographie), die die Lasion darstellen konnten. Hier
sprach vor allem die Kontrastmittelaufnahme in der arteriellen Phase und das typische
Washout-Verhalten des HCC fiir sich und trug zur Diagnose bei. [54] Auf eine Biopsie
wurde in diesem Fall verzichtet. Dies wurde anhand der eindeutigen Bildgebung und dem

ausgeprigten Washout-Verhalten gerechtfertigt.

Die moglichen Risikofaktoren, die zur Entstehung der Krankheit beitrugen, sind hier
schwierig zu identifizieren. Auf jeden Fall ist das fortgeschrittene Alter des Patienten,
sowie sein Geschlecht nennenswert. [20] Am bedeutendsten ist in diesem Beispiel

sicherlich die Steatose der Leber.
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Da es sich bei dem Karzinom um einen singuldren Knoten mit einer Grofe von mehr als
zwel Zentimetern handelte, entsprach das Tumorstadium dem des early stage HCC
(Stadium A), wonach eine Resektion nach dem BCLC Staging System empfohlen wird.
[66] Bei der Resektion selbst kamen, unter anderem, ein Ultraschalldissektor (CUSA®),
sowie eine bipolare Schere (LigaSure™) zum Einsatz, welche unter Punkt ,, 3.1.1.1 Offene

Resektion ““ beschrieben wurden.

In der histologischen Untersuchung des Préiparats fiel vor allem die fokale nodulére
Hyperplasie auf. Des Weiteren wurde auch ein Satellitenknoten beschrieben. Dies ist ein
kleiner als der Haupttumor ausgeprigter Herd, der sich per Definition in einer Entfernung
von weniger als zwei Zentimetern um jenen befindet (siehe Punkt ,, I Definition*). [17]
Aufgrund des tumorfreien Resektionsrandes spielt letzterer allerdings eine untergeordnete
Rolle. Eine Koexistenz zwischen HCC und FNH ist extrem selten, der pathologische
Zusammenhang unklar. Dennoch wird nicht von einer malignen Transformation einer

fokalen noduldren Hyperplasie ausgegangen. [106]

Die Literatur empfiehlt, wie unter Punkt ,, 3.4 Weiterfiihrende Behandlung “ bereits erklart,
als ,,Follow-up“-Untersuchungen alle drei Monate CT-/MRT-Kontrollen fiir eine Gesamt-
dauer von zwei Jahren, um eine Dekompensation der Leber oder ein frithzeitiges Rezidiv
ausschlieBen bzw. behandeln zu konnen. [11] Im obigen Fallbeispiel wurde der

Empfehlung nachgekommen. Nach dieser Zeit erfolgt eine halbjihrliche Kontrolle.

Dank der relativ frithen Diagnosestellung durch den Zufallsfund bei einer Ultraschallunter-
suchung konnte das HCC in diesem Fall sehr rasch behandelt werden. Die Ultraschall-
untersuchung findet sich sehr hdufig als erster Schritt im Zuge der Diagnostik eines
hepatozelluldren Karzinoms. [52, 53] Derzeit kann von einer Heilung ausgegangen
werden. Selbst bei Auftreten eines Rezidivs nach einer radikalen Therapie, wie der

Resektion, gibt es immer noch Behandlungen mit kurativem Ansatz. [11]
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