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Diagnostik und Therapie

des hepatozelluldren Karzinoms

Nada Abedin, J6rg Trojan

Primdre Tumorerkrankungen der Leber nehmen kontinuierlich zu, die hdufigste Form
ist das hepatozelluldre Karzinom. Uberwiegend betroffen sind Manner mit einer viral,
metabolisch und/oder durch Alkohol bedingten Leberzirrhose. In den letzten Jahren
haben sich stadienabhdngig viele verschiedene Therapiemodalititen etabliert, die
im Rahmen einer interdisziplinaren Betreuung eingesetzt werden kénnen. Dieser

Beitrag gibt einen aktuellen Uberblick.

ABKURZUNGEN

AFP a-Fetoprotein

BCLC  Barcelona Clinic Liver Cancer

ECOG Eastern Cooperative Oncology Group

HBV Hepatitis-B-Virus

HCC hepatozelluldres Karzinom

HCV  Hepatitis-C-Virus

HFSR  Hand-FuR-Haut-Reaktion, Hand Foot Skin
Reaction

MVI makrovaskuldre Infiltration

MWA  Mikrowellenablation

NASH nicht alkoholische Steatohepatitis

RFA Radiofrequenzablation

SIRT  selektive interne Radiotherapie

TACE transarterielle Chemoembolisation

TKI Tyrosinkinase-Inhibitor

VEGF  Vascular endothelial Growth Factor

Ursachen

Das hepatozelluldre Karzinom (HCC) ist der haufigste pri-
madre maligne Lebertumor mit einer zunehmenden Inzi-
denz. In 80-90% der Fdlle entwickelt sich ein HCC auf
dem Boden einer Leberzirrhose. Ursachen hierfir sind
meist eine chronische Hepatitis-C-Virus-Infektion oder
Alkohol. Zunehmend gewinnen aber auch didtetische
und Life-Style-Faktoren an Bedeutung, die maRgeblich
zum Anstieg des Fettleber-assoziierten HCC beitragen

[1].

Pathogenese und Risikofaktoren

Die Inzidenz des HCC ist in den letzten Jahren deutlich an-
gestiegen. Allein in Deutschland wurde aktuell bei knapp
9000 Patienten die Erstdiagnose eines HCC gestellt, etwa
8650 HCC-assoziierte Todesfdlle sind beschrieben. Welt-
weit erkrankten nach Angaben der WHO mehr als
840000 Patienten an einem HCC. Manner sind etwa 3-
bis 4-mal haufiger von einem HCC betroffen als Frauen,
wobei der Anteil der erkrankten Frauen aktuell zunimmt.
Das mittlere Erkrankungsalter liegt bei 60-65 Jahren [2].

mmm  \lerke

Meist entwickelt sich ein HCC als Komplikation einer
vorbestehenden Leberschadigung, in 80-90% der
Fille liegt eine Leberzirrhose zugrunde.

Seltener kann ein HCC auch ohne vorbestehende Leber-
erkrankung auftreten.

Die haufigsten Ursachen fiir eine Leberzirrhose sind eine
chronische Infektion mit dem Hepatitis-C-Virus (HCV),
eine chronische Infektion mit dem Hepatitis-B-Virus
(HBV) und Alkohol [1]. Zunehmend gewinnt auch die
nicht alkoholische Steatohepatitis (NASH) als Ursache fir
eine Leberzirrhose und fiir das HCC an Bedeutung. In den
letzten Jahren ist die Zahl der HCC-Patienten mit vor-
bestehender metabolischer Lebererkrankung, insbeson-
dere der NASH, beispielsweise als Folge eines Diabetes
oder Adipositas, deutlich gestiegen. Mit Zunahme der zu-
grunde liegenden Erkrankungen wird fiir die nachsten
Jahre ein weiterer Anstieg der HCC-Neuerkrankungen
auf dem Boden der NASH prognostiziert [1,3]. Dariiber
hinaus gibt es seltenere Ursachen, wie z.B. eine Hdmo-
chromatose, Autoimmunerkrankungen oder andere
chronische Lebererkrankungen.
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FALLBEISPIEL

Eine schlanke 62-jahrige, gebiirtig aus Ostasien
stammende Patientin wird zur weiteren Abklarung
einer unklaren Leberraumforderung vorgestellt. We-
nige Wochen zuvor klagte die Patientin iber pl6tzlich
einsetzende Ubelkeit, Erbrechen und starke Schmer-
zen im Oberbauch begleitet von einem lkterus. Unter
einer symptomatischen Therapie mit Paracetamol
besserten sich die Beschwerden rasch. Bei Verdacht
auf Abgang eines Gallenkonkrementes erfolgten ex-
tern zundchst eine Sonografie und eine MRT. Hier
zeigten sich eine tumorverdachtige zentrale Leber-
verdnderung sowie weitere Leberherde.

Pravention

Geeignete HygienemaRnahmen und konsequente HBV-
Impfungen im Kindesalter konnen praventiv zur Vermin-
derung der HCC-Inzidenz beitragen. Virale Infektionen
sollten immer behandelt werden. Patienten mit einer
HBV-Infektion sollten z.B. mit einem Nukleos(t)id-Analo-
gon antiviral therapiert werden [1].

mmmmm  Merke

Sofern eine chronische HBV-Infektion vorliegt, sollte
auch nach Entwicklung eines HCC eine dauerhafte
antivirale Therapie durchgefiihrt werden, um die
Leberfunktion zu erhalten.

Patienten mit einer chronischen HCV-Infektion kénnen
durch eine antivirale Therapie - derzeit als Standardthe-
rapie Sofosbuvir und ein NS5A-Inhibitor - geheilt werden,
wodurch das HCC-Risiko drastisch gesenkt werden kann.
Patienten, die bereits eine Leberzirrhose entwickelt ha-
ben, weisen jedoch trotz Viruselimination weiterhin ein
erhohtes HCC-Risiko auf [4].

Die Therapie der metabolischen Lebererkrankung ist wei-
terhin von einer Lebensstilinderung geprdgt. Diese be-
steht aus Bewegungssteigerung, Gewichtsreduktion und
didtetischen MaBnahmen. Eine medikamentdse Therapie
ist noch nicht etabliert. Bei Patienten mit nicht insulin-
abhdngigem Diabetes hat Metformin mdglicherweise ei-
nen HCC-protektiven Effekt [5].

Durch eine regelmdRige Aderlassbehandlung kénnen das
Zirrhose- sowie das damit verbundene HCC-Risiko bei Pa-
tienten mit Hdmochromatose deutlich gesenkt werden.

@ Thieme

Unabhingig von der Atiologie der chronischen Leber-
erkrankung verschlechtert Alkoholkonsum auch in gerin-
gen Mengen den Verlauf chronischer Lebererkrankungen
und erhoht die HCC-Inzidenz. Somit sollte bei jeder Form
der Lebererkrankung eine strikte Alkoholkarenz eingehal-
ten werden.

Fritherkennung

Patienten mit bekannter chronischer Lebererkrankung
profitieren erheblich von einer regelmdRigen fachérzt-
lichen Uberwachung.

s Merke

Patienten mit einer Leberzirrhose sollten halbjahr-
lichen qualifizierten sonografischen Verlaufskontrol-
len zugefiihrt werden, um die Entwicklung eines HCC
maoglichst friihzeitig zu erkennen [1,6].

Die Sonografie kann durch die Bestimmung des a-Feto-
proteins (AFP) im Serum ergdnzt werden. Daraus resul-
tiert eine verbesserte Sensitivitat (45 vs. 63%) [7]. Eine al-
leinige AFP-Bestimmung im Rahmen der Friiherkennung
ist aufgrund der zu geringen Sensitivitat nicht sinnvoll.
Neuere Biomarker wie die Kombination von AFP, AFP-L3
(Lektin-reaktives AFP) und PIVKA-II (protein induced by
vitamin K absence or antagonist II) weisen eine hohere
Sensitivitat fir die HCC-Fritherkennung auf. Sie werden
derzeit in Studien evaluiert [8].

Die Uberwachung von Patienten mit chronischer Leber-
erkrankung ohne Zirrhose ist sicherlich wiinschenswert,
derzeit jedoch oftmals nicht praktikabel. Die nicht invasi-
ve Bestimmung des Fibrosegrades erlaubt eine bessere
Risikostratifizierung und kann deshalb als Entscheidungs-
kriterium fiir eine HCC-Fritherkennung Anwendung fin-
den [9].

Diagnosestellung bei HCC-Verdacht

Die Diagnose des HCC kann durch bildgebende Verfahren
gestellt werden. Hierzu ist die Kenntnis der HCC-Charak-
teristika (Tendenz zur Hamorrhagie, Nekrotisierung und
multizentrisches Wachstum) und des typischen Kontrast-
mittelverhaltens notwendig. Zur Diagnostik werden kon-
trastverstdrkte triphasische (arterielle, portalvendse und
parenchymatdse Phase) Bildgebungen eingesetzt. Dazu
gehoren die CT, die MRT, aber auch die kontrastmittel-
verstarkte Sonografie (CEUS) [1].

s \erke

Ein HCC-typisches Perfusionsverhalten besteht aus
einer arteriellen Hypervaskularisation und einer feh-
lenden Kontrastierung in der parenchymatdsen Phase
(»wash out“). Dies ist bei vorhandener Leberzirrhose
beweisend fiir ein HCC.
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verddchtiger Leberrundherd in Bild-
gebung bei Patienten mit Leberzirrhose
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» Abb. 1 Diagnostischer Algorithmus bei Patienten mit Leberzirrhose bei Verdacht auf ein hepatozellulares Karzinom (HCC) basie-
rend auf der aktuellen EASL Guideline [1]. ' Fiir die Dauer eines Jahres, anschlieRend kann die Kontrolle bei stabilem Befund im
Rahmen der halbjdhrlichen Sonografie erfolgen. 2 HCC-typische Verdnderungen: arterielle Hypervaskularisation sowie ein Kon-
trastmittelauswaschen (,wash out*) in der portalvenésen Phase. 3 CEUS: kontrastverstarkter Ultraschall. 4 Optionale Biopsie, falls
Standard am Zentrum. Quelle: Galle PR, Former A, Llovet ] et al. EASL Clinical Practice Guidelines: Management of hepatocellular

carcinoma. | Hepatol 2018; 69: 182-236.[rerif]

Die MRT erlaubt eine bessere Gewebecharakterisierung
als die anderen Verfahren aufgrund des guten Weichteil-
kontrastes. In der nativen Untersuchung stellt sich hierbei
ein suspekter Befund in den T2-gewichteten Sequenzen
hyperintens und in den T1-gewichteten Sequenzen hypo-
intens dar. Nach Gabe eines hepatozytenspezifischen
Kontrastmittels spricht eine fehlende Kontrastmittelauf-
nahme in der bilidren Phase fiir eine Entdifferenzierung
des Tumors. Die PET/CT (Positronenemissionstomogra-
fie/Computertomografie) ist fiir die HCC-Diagnostik
nicht sinnvoll.

Diagnostischer Algorithmus

Die individuelle Diagnostik bei Patienten mit einer Leber-
raumforderung und Leberzirrhose orientiert sich an den
Empfehlungen der European Association for the Study of
the Liver (EASL) (» Abb. 1) [1]:

= Unklare Leberherde <1cm sollten nach 4 Monaten
kontrolliert werden.

= Bei Raumforderungen = 1 cm in einer zirrhotischen Le-
ber und eindeutigem Kontrastmittelverhalten im kon-
trastverstdrkten MRT ist die Diagnose ohne histologi-
sche Sicherung zu stellen [1].

= Bei unklarem MRT-Befund wird eine weitere triphasi-
sche Bildgebung, z.B. CT, ggf. auch ergdnzend CEUS,
empfohlen.

= Leberherde, die =1 cm sind und untypische Perfu-
sionsmerkmale zeigen, sollten bei vorliegender kura-
tiver Behandlungsindikation in einer zweiten Bild-
gebung dargestellt werden.

= Liegt kein kurativer Ansatz vor, wird die Diagnose his-
tologisch durch eine Biopsie bestétigt [1].

Abedin N, Trojan |. Diagnostik und Therapie... Gastroenterologie up2date 2020; 16: 221-233
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Diagnosestellung

Unsere Patientin mit den tumorverdéachtigen Leberherden war bis
dato gesund, eine vorbestehende Lebererkrankung ist nicht be-
kannt. Labordiagnostisch zeigen sich eine leichte Transaminasen-
erh6hung (GOT 73 U/I, GPT 130 U/l) sowie eine Erh6hung der Cho-
lestasewerte (y-GT 667 U/l, AP 321 U/l) bei minimal erhohtem Biliru-
binwert (1,13 mg/dl). Die Tumormarker CA 19-9 (81 U/ml) und AFP
(46 ng/ml) sind erh6ht. Bei positivem HBsAg ist eine niedrige Virus-
last nachweisbar (HBV-DNA 290 IE/ml).

Aufgrund der Verdachtsdiagnose eines intrahepatisch metastasie-
renden hildren Cholangiokarzinoms erfolgt eine ERCP (endoskopi-
sche retrograde Cholangiopankreatikografie). Bei dieser zeigt sich
eine filiforme Stenose des Ductus hepaticus dexter, die durch Einlage
einer Plastikprothese tiberbriickt wird (» Abb. 2). Die darauffolgend
durchgefiihrte sonografisch gesteuerte Feinnadelbiopsie erbringt

die Diagnose eines maRiggradig differenzierten hepatozelluldren
Karzinoms (immunhistochemisch CD34, Heppar1 und Glypican-3
positiv sowie CK7 negativ).

224

» Abb. 2 Darstellung einer filiformen Stenose des Ductus hepati-
cus dexter (Pfeile), die durch einen Plastikstent Giberbriickt wurde.

Staging und Prognose

Fiir das Staging und die intrahepatische Ausbreitungs-
diagnostik des HCC wird eine dynamische MRT empfoh-
len. Diese ermdglicht die Einschdtzung des Tumoraus-
maRes (solitdrer Knoten vs. multiple Knoten) und eines
maoglichen GefdReinbruchs. Erfasst die MRT nicht das
komplette Abdomen oder bestehen Kontraindikationen
fir eine MRT, sollte eine kontrastverstdrkte Abdomen-
CT durchgefiihrt werden. Dariiber hinaus wird ein kon-
trastverstdrktes CT des Thorax zur Ausbreitungsdiagnos-
tik empfohlen.

@ Thieme

mmm  Merke

Fiir die Abschdtzung der Prognose und der Therapie-
optionen bei Patienten mit HCC sind das Tumor-
stadium und die Leberfunktion von Bedeutung.

Der aktuelle Therapiealgorithmus fir Patienten mit HCC
und Leberzirrhose richtet sich nach der BCLC-Einteilung
(BCLC: Barcelona Clinic Liver Cancer), in die beide Fak-
toren einflieRen [1,6].

Stadienabhdngige Therapie

Jeder Patient mit einem HCC soll in einer interdisziplina-
ren Tumorkonferenz mit zwingender Beteiligung eines
hepatobiliar erfahrenen Chirurgen, Gastroenterologen,
Onkologen und Radiologen vorgestellt werden. Die Indi-
kationsstellung zur Uberweisung an ein Transplantations-
zentrum muss ebenfalls Giberpriift werden.

Bei der Therapie des HCC ist neben der Behandlung des
Tumors insbesondere auch der Erhalt der haufig bereits
bei Diagnosestellung eingeschrdankten Leberfunktion
von groRer Bedeutung.

Operative Therapien

Resektion

Die Resektion gehort zu den potenziell kurativen Thera-
pieoptionen und stellt insbesondere im Stadium BCLC 0
und BCLC A die bevorzugte Therapieoption dar. Sie sollte
immer durch einen hepatobilidren Chirurgen einge-
schatzt werden. Bei Patienten mit HCC ohne Leberzirrho-
se sollte man eine primare Resektion auch bei groBen Tu-
moren anstreben.

mm— (Cave

Bei Patienten mit vorbestehender Leberzirrhose ist
eine Resektion nur bei erhaltener Leberfunktion
maoglich.

Dariiber hinaus sind die allgemeine Operabilitdt und die
Leberfunktionsreserve zu beachten [1]. Chirurgisch-ana-
tomische Besonderheiten, wie die Infiltration aller 3 Le-
bervenen oder die Infiltration bzw. Miteinbeziehung der
Hilusstrukturen, die einer RO-Resektion entgegenstehen,
missen vom hepatobilidren Chirurgen ebenfalls abge-
wogen werden. Sonderformen, die vor allem junge Pa-
tienten betreffen, wie das fibrolamelldre Karzinom, ha-
ben eine schlechte Prognose.

Patienten mit einem potenziell resektablen HCC in un-
glinstiger Lokalisation oder mit eingeschrankter Leber-
funktion werden mit einer Thermoablation behandelt.

Abedin N, Trojan |. Diagnostik und Therapie... Gastroenterologie up2date 2020; 16: 221-233
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Lebertransplantation

Fiir Patienten mit einer Leberzirrhose und einem HCC in-
nerhalb der sog. Mailand-Kriterien kommt eine Leber-
transplantation infrage. Die Mailand-Kriterien besagen:
ein Herd <5cm oder maximal 3 Herde, jeder einzelne
<3 cm; keine Fernmetastasierung oder GefaRinfiltration.
Auch Patienten mit mehr oder gréBeren Tumoren (,,Up-
to-seven“-Kriterien: Summe des Durchmessers des groR-
ten Herdes [in cm] und Anzahl der HCC-Herde <7) pro-
fitieren von einer Transplantation [10]. In Deutschland
ist aufgrund der rechtlichen Rahmenbedingungen (Richt-
linien der Bundesarztekammer zur Lebertransplantation)
jedoch nur eine Transplantation innerhalb der Mailand-
Kriterien moglich [11].

Die 3-Jahres-Uberlebensraten nach Resektion und Trans-
plantation liegen beide bei ca. 66 %. Nach 5 Jahren weisen
Transplantatempfinger ein besseres Uberleben im Ver-
gleich zu resezierten Patienten auf (61 vs. 50%) [10]. Die
zunehmende Anzahl von Patienten mit HCC auf der
Transplantationswarteliste und die limitierte Anzahl von
Spenderorganen fiihren derzeit zu langeren Wartezeiten
bis zur Transplantation. Um das Risiko fiir einen Tumor-
progress zu reduzieren, erfolgt deshalb in der Regel eine
TACE-Therapie (transarterielle Chemoembolisation) als
Bridging bis zur Transplantation [1,6].

Lokoregiondre Therapieverfahren
Thermoablation

Bei Kontraindikationen gegen ein chirurgisches Verfahren
und Vorliegen eines frithen HCC-Stadiums soll primar
eine Thermoablation des Tumors durchgefiihrt werden.
Diese erfolgt mittels Mikrowellen- (MWA) oder Radiofre-
quenzablation (RFA). Die Rezidivraten nach Ablation und
Resektion unterscheiden sich nicht wesentlich voneinan-
der. Eine Ablation kann bei bis zu 3 HCC-Herden mit
einem maximalen Durchmesser von 3 cm durchgefiihrt
werden.

Chemoembolisation

Bei Patienten mit einer Child-Pugh-A- oder Child-Pugh-B-
Leberzirrhose wird bei Herden >3 cm und <5 cm vor der
Ablation eine Chemoembolisation empfohlen. Auch bei
gréReren Tumoren kann das Uberleben durch eine zu-
satzliche Chemoembolisation verbessert werden [1].

Bei der selektiven Chemoembolisation erfolgt im Rah-

men einer radiologischen Intervention die Kombination

aus

= einer lokalen intraarteriellen Infusion von Chemothe-
rapeutika (meist Doxorubicin oder Mitomycin C) und

= der Embolisation der vaskuldren Versorgung (,feeding
vessel“) des Tumors durch Mikropartikel.

Neben der konventionellen Lipiodol-basierten transarte-
riellen Chemoembolisation (TACE) kdnnen im Rahmen
der Intervention auch Drug-eluting Beads eingesetzt
werden.

mmm—  \lerke
Die TACE ist im intermediaren Stadium (BCLC B) die
Standardtherapie bei fehlender kurativer Therapie-
option (» Abb. 3).

Vor Einleitung einer TACE sollten Kontraindikationen aus-
geschlossen werden (s. ,Praxis — TACE: Kontraindikatio-
nen“). Studien haben fiir die TACE im Vergleich zur sup-
portiven Behandlung eine Verldngerung des medianen
Uberlebens von 16 auf 19 Monate gezeigt. In vielen retro-
spektiven Arbeiten an einem hochselektionierten Patien-
tengut wurden sogar Uberlebenszeiten von bis zu 4 Jah-
ren beschrieben. In Einzelfdllen kann eine TACE auch im
fortgeschrittenen Stadium sinnvoll sein, eine solche Ent-
scheidung soll jedoch interdisziplindr diskutiert werden.
Bei fehlendem Ansprechen sollte die TACE nach spétes-
tens 2 Therapiezyklen beendet werden, um eine weitere
Beeintrachtigung der Leberfunktion zu vermeiden.

PRAXIS

TACE: Kontraindikationen

= fortgeschrittenes Erkrankungsstadium, Reduktion
des Allgemeinzustandes (ECOG-Status > 2; ECOG:
Eastern Cooperative Oncology Group)

= dekompensierte Lebererkrankung (Child-Pugh C)

= hohe Tumorlast

= gesicherte extrahepatische Metastasierung

= komplette Pfortaderthrombose oder komplette
hepatofugale Pfortaderperfusion

= hypovaskularisiertes HCC in CT oder MRT

Selektive interne Radiotherapie

Die selektive interne Radiotherapie (SIRT; alternative Be-
zeichnung: transarterielle Radioembolisation, TARE) ist
ein weiteres intraarterielles Therapieverfahren, das je-
doch nur an wenigen Zentren verfiigbar ist [1, 6]. Hierbei
erfolgt eine arterielle Applikation von radioaktiv (Yttri-
um-90) beladenen Sphéren aus Glas oder Harz in die tu-
morversorgenden GefdRe. Ein Einsatz ist nur sinnvoll bei
groBen Tumoren im intermedidren Stadium, ggf. auch bei
Portaderthrombosen, nicht jedoch als ,Salvage“-Thera-
pie nach Progression unter TACE. Eine SIRT wird von den
Patienten in der Regel gut vertragen [12].
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| HCC bei Leberzirrhose |
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>5 Jahre >2-5 Jahre >1 Jahr | 3 Monate

> Abb. 3 Therapiealgorithmus bei Patienten mit Leberzirrhose und hepatozellularem Karzinom (HCC) in Anlehnung an die BCLC-
Einteilung (BCLC: Barcelona Clinic Liver Cancer). Daten nach [1]. ' LTX: Lebertransplantation. > Mikrowellen- oder Radiofrequenz-

ablation. 3 PAT: Pfortaderthrombose. 4 Transarterielle Chemoembolisation (Standard) oder in Einzelfdllen selektive intraarterielle

Radioembolisation. > EMA-Zulassung im 3. Quartal 2020 erwartet. ® Bei Sorafenib-Vertraglichkeit. 7 Bei AFP = 400 ng/ml.

s \erke

Aufgrund des hohen Rezidiv- bzw. Progressionsrisikos
sind sowohl nach kurativ intendierter als auch nach
transarterieller Therapie regelmaRige Verlaufskon-
trollen im 3- bis 6-Monats-Intervall mittels dyna-
mischer MRT oder CT erforderlich [1].

Systemische Therapien

In den letzten 3 Jahren wurden groRe Fortschritte im Be-
reich der systemischen Therapie des HCC erzielt. Seit
2008 gab es fiir 10 Jahre mit Sorafenib nur eine mogliche
Systemtherapie. Heute sind verschiedene Substanzen so-
wohl fiir die Erstlinientherapie als auch fiir Folgetherapie-
linien verfligbar. Neben Tyrosinkinase-Inhibitoren (TKI)
und einem VEGFR2-Antikorper (VEGFR2: Vascular Endo-
thelial Growth Factor Receptor 2) wird in Kiirze auch eine
Immuntherapie als Kombinationsbehandlung zur Ver-
figung stehen. Die Wahl der systemischen Therapie
hdngt deshalb von unterschiedlichen Faktoren ab
(» Tab. 1).

Erstlinientherapie

Bei Patienten mit einem HCC im fortgeschrittenen Tu-
morstadium (BCLC C) war der VEGFR/BRAF-Tyrosinkina-
se-Inhibitor Sorafenib lange Jahre die Standard-Erstlini-
entherapie. Das Gesamtiiberleben stieg im Vergleich zu
Placebo von 7,9 auf 10,7 Monate [13]. Viele Behandler
bevorzugen eine einschleichende Dosierung (,step up®).
Zur Anwendung bei Patienten mit maRig eingeschrank-
ter Leberfunktion (Child-Pugh B, 7 und 8 Punkte) liegen
nur wenige Erfahrungen vor; der Nutzen in dieser Gruppe
ist stark eingeschrankt [1,6].

Als weiteres Medikament in der Erstlinientherapie wurde
2018 der Multi-Tyrosinkinase-Inhibitor Lenvatinib zuge-
lassen [14]. Unter der Therapie mit Lenvatinib verdoppel-
te sich das mediane progressionsfreie Uberleben im Ver-
gleich zu Sorafenib von 3,7 auf 7,4 Monate. Dariiber hi-
naus zeigte sich ein signifikanter Vorteil in der objektiven
Ansprechrate, bei der Lenvatinib mit 24,1 % Sorafenib mit
9,2% deutlich tiberlegen war.
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» Tab. 1 Erstlinien- und Zweitlinientherapien des hepatozelluldren Karzinoms (HCC), Indikationen und Nebenwirkungen.

Substanz und Art der Applikation

Erstlinie

Sorafenib
Tablette, 400 mg 2 x taglich

Lenvatinib
Tablette, 8 mg (< 60 kg KG) oder
12 mg (> 60 kg KG) téglich

Atezolizumab 1200 mg +
Bevacizumab' 15 mg/kgKG
Infusion, alle 3 Wochen

Folgelinie

Regorafenib
Tablette, 160 mg taglich

Cabozantinib

Indikation

HCCim Stadium BCLC C
Child-Pugh A
ECOG <2

HCCim Stadium BCLC C

Child-Pugh A

ECOG <1

keine Pfortaderhauptstamminvasion
Tumorlast<50%

HCCim Stadium BCLC C

Child-Pugh A

ECOG 0-1

Ausschluss von Patienten mit Autoimmunerkrankungen
oder Immunsuppression

Progress unter Sorafenib bei guter Vertraglichkeit
HCCim Stadium BCLC C

Child-Pugh A

ECOG 0

Progress unter Sorafenib

haufige Nebenwirkungen

Hauttoxizitdt (HFSR)
Diarrh6

Hypertonus
Appetitverlust
Fatigue

Alopezie

Hypertonus

Diarrh6

Appetitverlust
Gewichtsverlust

Fatigue

Hauttoxizitat (v.a. HFSR)

Diarrho

Hypertonus
Appetitverlust
Proteinurie
Autoimmunreaktionen

Hauttoxizitat, v.a. HFSR
Fatigue

Diarrho
Transaminasenanstieg

Hauttoxizitat, v.a. HFSR

Tablette, 60 mg taglich = Unvertrdglichkeit von Sorafenib = Hypertonus
= HCCim Stadium BCLC C = Transaminasenanstieg
= Child-Pugh A = Fatigue
= ECOGO = Diarrho
Ramucirumab = Progress unter Sorafenib = Hypertonus
Infusion, alle 2 Wochen 8 mg/kg KG = Unvertrdaglichkeit von Sorafenib = Hyponatridmie
= HCCim Stadium BCLCC = Proteinurie

Child-Pugh A
ECOG 0

TEMA-Zulassung im 3. Quartal 2020 erwartet.

BCLC: Barcelona Clinic Liver Cancer, ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group, EHD: extrahepatische Metastasierung, HFSR: Hand-FuR-Haut-Reaktion,

KG: Kérpergewicht, MVI: makrovaskuldre Invasion

Grundsétzlich sollte unter TKI-Therapie der Patient in re-
gelmadRigen Abstand gesehen werden. Nach Einleitung
der Therapie empfiehlt sich eine erste klinische Kontrolle
nach 1-2 Wochen, dann im 4-Wochen-Intervall. Die
Hauptnebenwirkungen beider TKI umfassen Durchfall,
Hauttoxizitdt, v.a. Hand-FuB-Haut-Reaktion (s. ,Praxis —
Management der HFSR), Fatigue, Hypertonus und Appe-
titverlust, weshalb ein konsequentes Nebenwirkungs-
management essenziell ist.

AFP =400 ng/ml

s |\erke

Aufgrund haufiger Nebenwirkungen sollen Patienten
mit einer Tyrosinkinase-Inhibitoren-Therapie insbe-
sondere bei Therapieeinleitung engmaschig gesehen
werden.

Nach 2 negativen Phase-lll-Monotherapie-Studien mit
einem Immuncheckpoint-Inhibitor zeigte sich erstmalig
in der Phase-lll-Studie IMbrave150 ein signifikanter Nut-
zen einer Immuntherapie [15]. In dieser Studie wurde
die Kombination von Atezolizumab, einem PD-L1-Inhibi-
tor (PD-L1: programmed death-ligand 1), und Bevaci-
zumab, einem VEGF-Inhibitor, im Vergleich zu Sorafenib
als Erstlinientherapie untersucht. Das mediane Uberleben
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PRAXIS

Management der HFSR

Am hadufigsten betreffen kutane Nebenwirkungen der TKI die Hand-
flachen und FuRsohlen (Hand-FuB-Haut-Reaktion, HFSR oder pal-
mar-plantare Erythrodysésthesie), wobei diese unter Lenvatinib
deutlich seltener auftreten als unter Sorafenib, Regorafinib oder
Cabozantinib [13]. Als hilfreich haben sich die folgenden MaRnah-
men erwiesen: Entlastung von Druckstellen durch Tragen bequemer
Schuhe, ggf. Pedikiiren und Manikiiren und eine regelmaRige Haut-,
Hand- und FuRpflege mit harnstoffhaltigen (5-10%ig) Lotionen und
Cremes. Bei den ersten Anzeichen einer HFSR sollten diese MaRnah-
men intensiviert werden. Die Anwendung von glukokortikoidhalti-
gen Salben kann notwendig sein. Bei weiterer Verschlechterung der
HFSR (Blasenbildung und/oder Ulzerationen) sollte die TKI-Dosie-
rung reduziert oder die Therapie pausiert werden, um die komplette

Heilung der Lasionen zu ermaglichen.

228

der Patienten, die mit Atezolizumab und Bevacizumab
behandelt wurden, war zum Zeitpunkt der Interimsana-
lyse noch nicht erreicht. Die Patienten im Sorafenib-Arm
hingegen Uberlebten im Median 13,2 Monate. Das pro-
gressionsfreie Uberleben lag bei der Kombinationsthera-
pie bei 6,8 Monaten, wahrend es unter Sorafenib nur
4,3 Monate waren. Hierbei zeigten sogar 18 Patienten
unter der Kombinationstherapie eine komplette und 71
eine partielle Remission, unter Sorafenib war lediglich
bei 19 Patienten ein partielles Ansprechen nachweisbar.
Diese Studie ist somit die bislang einzige positive Immun-
therapie-Zulassungsstudie beim HCC. Die FDA-Zulassung
(Food and Drug Administration) erfolgte am 29. Mai
2020, die EMA-Zulassung (Europdische Arzneimittel-
Agentur) wird im 3. Quartal 2020 erwartet.

s |\erke

Die Kombination aus Atezolizumab und Bevacizumab
wird sich als neuer Standard in der Erstlinientherapie
des HCC etablieren.

Aufgrund einer gering erhohten Blutungsgefahr unter
Bevacizumab missen potenzielle Blutungsquellen, wie
z.B. Osophagusvarizen, vor Therapieeinleitung suffizient
behandelt werden.

Folgetherapien

Aktuell kénnen in der Folgetherapie des HCC 3 Medika-
mente nach einer Vortherapie mit Sorafenib bei Patien-
ten mit erhaltener Leberfunktion (Child-Pugh A) einge-
setzt werden. Aufgrund einer hdufigen Verschlechterung
der Leberfunktion im Rahmen der Erstlinientherapie kann
nur ein Teil der Patienten mit HCC mit einer Folgetherapie
behandelt werden.

@ Thieme

Regorafenib ist ein primdrer VEGFR-TKI, der im Vergleich
zu Placebo nach Vortherapie mit Sorafenib eine Verbes-
serung des Gesamtiiberlebens von 7,8 auf 10,6 Monate
zeigte. Auch das progressionsfreie Uberleben war mit
3,1 zu 1,5 Monaten doppelt so lang wie unter Placebo
[16]. Die haufigsten schwerwiegenden Nebenwirkungen
einer Behandlung mit Regorafenib waren Hypertonie, Fa-
tigue, Diarrhden und HFSR. Letztere sowie ein Transami-
nasenanstieg waren der haufigste Grund fir einen Thera-
pieabbruch. Wichtigstes Einschlusskriterium der Studie
war eine Sorafenib-Vertrdglichkeit. Regorafenib steht
derzeit in Deutschland nicht mehr zur Verfligung und
muss Uber eine Auslandsapotheke importiert werden.

Ein weiterer Multi-TKI, Cabozantinib, wurde nach Pro-
gress oder bei Unvertrdglichkeit von Sorafenib in der
Zweitlinie gepriift und zugelassen [17]. Hier zeigte sich
ebenfalls eine deutliche Verbesserung des medianen Ge-
samtiiberlebens (von 8,0 auf 10,2 Monate) sowie des
progressionsfreien Uberlebens (5,4 vs. 1,9 Monate).
Schwerwiegende Nebenwirkungen umfassten in der Zu-
lassungsstudie HFSR, Hypertonie, einen Transaminasen-
anstieg sowie Fatigue. Im Therapieverlauf sind haufig Do-
sisreduktionen erforderlich.

Ramucirumab ist als monoklonaler Antikdrper gegen
VEFGR2 die dritte zugelassene Substanz fiir die Zweitlini-
entherapie des HCC. Patienten mussten in der Zulas-
sungsstudie einen AFP-Wert =400 ng/ml aufweisen und
zuvor mit Sorafenib behandelt worden sein [18]. Ramuci-
rumab zeigte ebenfalls einen deutlichen Uberlebensvor-
teil gegeniiber Placebo und weist im Vergleich zu den ge-
nannten TKI eine bessere Vertrdglichkeit auf. Die Zahl
schwerwiegender Nebenwirkungen war geringer als un-
ter einer TKI-Therapie und umfasste vor allem Hyper-
tonie, eine Hyponatridmie sowie eine Proteinurie.

s |\lerke

Patienten mit einem HCC im Stadium BCLC D sowie
Patienten mit ECOG > 2 sollten supportiv und pallia-
tivmedizinisch behandelt werden.

Substanzen in klinischer Entwicklung

Eine Vielzahl an Immuntherapie-Kombinationen wird der-

zeit in der Erstlinientherapie des nicht resektablen HCC

untersucht. Die ndchsten Ergebnisse von zulassungsrele-

vanten Studien werden erwartet fir

= die Kombination des PD-L1-Antikoérpers Durvalumab
mit dem CTLA-4-Antikorper (CTLA-4: cytotoxic T-lym-
phocyte-associated protein 4) Tremelimumab (HIMA-
LAYA-Studie) sowie

= die Kombination des PD-1-Antikérpers (PD-1: pro-
grammed cell death protein 1) Pembrolizumab mit
Lenvatinib (LEAP2-Studie).
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FALLBEISPIEL

Staging und Therapie

Bei unserer Patientin wird nun eine triphasische CT durchgefiihrt. Es zeigen sich ein ca. 3 cm groRer, unscharf begrenzter,
arteriell hypervaskularisierter zentraler Tumorknoten mit vendsem Wash-out sowie mehrere Herde in beiden Leberlappen
mit gleichem Kontrastverhalten (> Abb. 4 u. » Abb. 5). Der groRte dieser Herde liegt im linkslateralen Leberlappen und
hat einen Durchmesser von ca. 3,5 cm. Weder bildgebend noch laborchemisch gibt es Hinweise fiir eine Leberzirrhose.
Somit wird die Diagnose eines multilokuldaren HCC mit Einbruch in den rechten Ductus hepaticus (BCLC-Stadium C, fort-
geschritten) bei chronischer Hepatitis-B-Virus-Infektion gestellt. Endoskopisch werden eine portalhypertensive Gastro-
pathie und Osophagusvarizen ausgeschlossen.

Nach Beginn einer antiviralen Therapie mit Tenofovir 245 mg Tagesdosis wird eine systemische Therapie mit Atezolizumab
(1200 mg i.v.) und Bevacizumab (15 mg/kg KG i.v.) im 3-wochigen Intervall eingeleitet. Hierunter kommt es zu einem
anhaltenden Tumoransprechen mit z. T. kompletter Devaskularisation der HCC-Knoten (> Abb. 4 u. » Abb. 5). Die filifor-
me Stenose des Ductus hepaticus dexter bildet sich unter der Therapie komplett zuriick, sodass der Gallengangsstent
entfernt werden kann. Die initial bestehende Erhhung der Cholestaseparameter sowie der Transaminasen ist ebenfalls
komplett riickldufig. Bis dato wird die Therapie hervorragend vertragen und weiter fortgefiihrt.

» Abb. 4 Triphasisches CT mit arterieller Darstellung eines peripheren Tumorknotens.
a Hypervaskularisierter Tumorknoten (Pfeil) vor Einleitung einer Therapie.
b Tumorknoten mit fehlender arterieller Kontrastierung unter Therapie mit Atezolizumab und Bevacizumab (Pfeil).

» Abb. 5 Triphasisches CT mit arterieller Darstellung eines zentralen Tumorknotens.
a Hypervaskularisierter Tumorknoten (Pfeil) vor Einleitung einer Therapie.
b Tumorknoten mit fehlender arterieller Kontrastierung unter Therapie mit Atezolizumab und Bevacizumab (Pfeil).
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Weitere derzeit rekrutierende Phase-Ill-Studien unter-

suchen u.a. den Nutzen

= der Kombination von Atezolizumab und Cabozantinib
(COSMIC-Studie) bzw.

= der Kombination des PD-1-Antikorpers Nivolumab mit
dem CTLA-4-Antikorper Ipilimumab (CheckMate
9DW-Studie) in der Erstlinientherapie.

Ein Schwerpunkt der klinischen Entwicklung der Immun-
therapie beim HCC ist auch der Einsatz in friheren Tu-
morstadien. Mehrere Phase-llI-Studien untersuchen den
Nutzen von Immuncheckpoint-Blockern als Mono- oder
Kombinationstherapie nach Resektion oder Ablation oder
auch in Kombination mit TACE. Die aktuell vorliegenden
Phase-ll-Daten lassen einen erheblichen zusatzlichen
Nutzen vermuten, der jedoch in randomisierten Studien
zundchst bestdtigt werden muss [19].

KERNAUSSAGEN

= Das hepatozelluldre Karzinom ist eine hdufige
Komplikation der Leberzirrhose und ist mit einer
hohen Mortalitdt assoziiert.

Die Zahl der Patienten, die ein HCC auf dem Boden
einer NASH entwickeln, steigt zunehmend. Die
sonografische Friiherkennung soll allen Patienten
mit Leberzirrhose angeboten werden.

Die Schweregradeinteilung und Therapieentschei-
dung des HCC erfolgt anhand der BCLC-Klassifika-
tion. Wesentlich hierfiir sind das Ausbreitungs-
muster des HCC und die Leberfunktion des Patien-

ten.

Die Therapie jedes Patienten mit HCC sollte inter-
disziplindr in einer spezialisierten Tumorkonferenz
besprochen werden. Potenziell kurativ behandel-

bare Patienten mit HCC sollten operativ oder
ablativ behandelt werden.

Intraarterielle Verfahren stellen eine palliative
Therapieoption dar, deren Einsatz immer kritisch
gepriift werden muss.

Zur systemischen Behandlung steht heute eine
Vielzahl an gezielten Therapeutika fiir Patienten mit
erhaltener Leberfunktion sowie in Kiirze die erste
Immuntherapie-Kombination zur Verfiigung.

@ Thieme
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Frage 1

Welche Aussage zur Inzidenz des hepatozelluldren Karzinoms

(HCCQ) ist falsch?

A Die Inzidenz des HCC ist in den vergangenen Jahren gestie-
gen.

B Das HCC tritt meist auf dem Boden einer Leberzirrhose auf.

C Die Zahl der Patienten mit HCC ist weltweit gestiegen.

D Die Inzidenz des HCC ist in den vergangenen Jahren gesun-
ken.

E Essind mehr Madnner als Frauen betroffen.

Frage 2

Welche Aussage zur Atiologie des HCC ist richtig?

A Strahlenexposition tragt maRgeblich zur Entwicklung eines
HCC bei.

B Alkoholkonsum spielt eine geringe Rolle bei der Entwicklung
eines HCC.

C Die Zahl der Patienten mit HCC auf dem Boden einer HCV-Le-
berzirrhose steigt weiter signifikant an.

D Es kann nur eine Atiologie fiir ein HCC vorliegen.

E Zunehmend werden HCC auf dem Boden einer nicht alkoho-
lischen Steatohepatitis (NASH) diagnostiziert.

Frage 3

Was gehért nicht zu den etablierten Friiherkennungs- und Pré-
ventionsmaBnahmen eines HCC?

A Alkoholkarenz

B halbjahrliche Leberpunktion

C halbjdhrliche Abdomensonografie

D Meidung hepatotoxischer Medikamente

E regelmdRige hepatologische Vorstellung

Frage 4

Welche Kombination diagnostischer MaBnahmen ist fiir das HCC
nicht zu empfehlen?

A Ganzkorper-MRT + PET/CT (Positronenemissionstomografie/
Computertomografie)

kontrastverstarkte Abdomensonografie + dynamische MRT
dynamische MRT + Biopsie

triphasische CT + kontrastverstarkte Abdomensonografie
dynamische MRT + triphasische CT
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Frage 5

Von wem sollten Therapieentscheidungen fiir HCC-Patienten
getroffen werden?

A behandelnder Arzt

Patient

Klinikdirektor

interdisziplindre Tumorkonferenz

interventioneller Radiologe

m o N w

Frage 6

Bei welcher der folgenden Befundkonstellationen kommt die Le-

bertransplantation als kurative Therapie des HCC in Deutschland

infrage?

A Child-Pugh-C-Leberzirrhose; 1 Herd von 7 cm

B Child-Pugh-A-Leberzirrhose; 2 Herde, jeweils 2,1 cm

C Child-Pugh-B-Leberzirrhose; 4 Herde zwischen jeweils 2 und
3cm

D keine hepatische Vorerkrankung, 1 Herd von 6 cm

E keine hepatische Vorerkrankung, 6 Herde zwischen 2 und
5cm

Frage 7

Welches der nachfolgend genannten Verfahren wird bei einem
Patienten mit typischem singuldrem HCC-Befund von 2 cm Gro-
Be im BCLC-Stadium A und Leberzirrhose Child-Pugh A empfoh-
len?

A selektive interne Radiotherapie (SIRT)

B Thermoablation

C transarterielle Chemoembolisation (TACE)

D Verlaufskontrolle

E Systemtherapie

» Weitere Fragen auf der folgenden Seite...
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Fortsetzung ...

Frage 8

Welche schwerwiegende Nebenwirkung fiihrt bei Patienten un-
ter systemischer Therapie mit Sorafenib oder Cabozantinib hdu-
fig zum Therapieabbruch?

A Proteinurie

B Obstipation

C Hypotonie

D Gewichtszunahme

E Hand-FuR-Haut-Reaktion

Frage 9

Zu welcher Kombinationstherapie liegen zulassungsrelevante
Daten fiir die Erstlinientherapie des HCC vor?

A Pembrolizumab/Lenvatinib

B Atezolizumab/Bevacizumab

C Nivolumab/Ipilimumab

D Atezolizumab/Cabozantinib

E Durvalumab/Tremelimumab

Die Schlagzeilen
beherrschen!

© Fotolia/ralwel
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Frage 10

Welche Behandlung kann auch bei Unvertrdglichkeit gegeniiber
Sorafenib in der Zweitlinie zur Anwendung kommen?

A Atezolizumab/Bevacizumab

B Lenvatinib

C Cabozantinib oder Ramucirumab

D Regorafenib

E Esist keine Therapie moglich.
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