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Das he pa to zel lu lä re Kar zi nom: Epi de -
mio lo gie, Pa tho ge ne se und Kli nik

Das he pa to zel lu lä re Kar zi nom (HCC) ist
der häu figs te pri mä re Le ber zell krebs und die
dritt häu figs te tu mor be ding te To des ur sa che
welt weit. Die In zi denz ist in den letz ten Jahr -
zehn ten dras tisch an ge stie gen; der zeit ver -
ster ben welt weit je des Jahr ca. 600.000 Men -
schen an ei nem HCC. Der in den letz ten Jahr -
zehn ten zu be ob ach ten de An stieg der In zi -
den zen des HCCs er klärt sich vor al lem durch 
die zu neh men de Zahl von Pa ti en ten mit ei ner
Le ber zir rho se. Die Le ber zir rho se ist kli nisch
als Prä kan ze ro se des HCCs ein zu stu fen. Die
Le ber zir rho se ent steht in den west li chen In -
dus trie na tio nen zu meist auf dem Bo den ei ner
chro ni schen He pa ti tis-C-In fek ti on, ei ner Al -
ko hol krank heit, ei ner chro ni schen He pa ti tis
B, ei ner Hä mo chro ma to se oder ei ner nicht al -
ko ho li schen Steato he pa ti tis-Zir rho se. Auf -
grund der si gni fi kan ten Fort schrit te der kli ni -
schen He pa to lo gie und der da mit ver bun de -
nen er höh ten Le bens er war tung er le ben heut -
zu ta ge vie le Le ber zir rho ti ker das HCC als
Spät kom pli ka ti on. Da das HCC zu meist kei -
ne spe zi fi schen kli ni schen Sym pto me ver ur -
sacht, soll te bei al len Pa ti en ten mit bis her sta -
bi lem Ver lauf ei ner Le ber erkran kung bei Zei -
chen der De kom pen sa tion ver stärkt nach ei -
nem HCC ge fahn det wer den. Ge ne rell ist bei
Le ber zir rho se, ins be son de re wenn sie nicht
auf dem Bo den ei nes fort ge setz ten Al ko hol -
ab usus ent stan den ist, die HCC-Über wa -
chung an zu ra ten.

Engl. Titel nnn und
nnn engl Ab stract fehlen!

Epi de mio lo gie

Das he pa to zel lu lä re Kar zi nom (HCC, Le -

ber zell kar zi nom) ist der häu figs te pri mä re

Le ber zell krebs und mitt ler wei le welt weit der

fünft häu figs te Tu mor bei Män nern so wie der

acht häu figs te Tu mor bei Frau en [5], wo bei

Män ner 2- bis 8-mal häu fi ger als Frau en be -

trof fen sind [42]. Welt weit ist das HCC die

dritt häu figs te tu mor be ding te To des ur sa che

[23].

Die In zi denz neu er Fäl le welt weit ist ins -

ge samt deut lich an stei gend und be trägt zwi -

schen 500.000 – 1.000.000/Jahr, wo bei der -

zeit ca. 600.000 Men schen jähr lich welt weit

an ei nem HCC ver ster ben [31, 34, 36]. Glo bal 

be trach tet fin den sich al ler dings deut li che

Un ter schie de in den In zi den zen (Abb. 1).

Die höchs ten In zi denz ra ten von > 20/

100.000 fin den sich in Ost asi en und im sub -

äqua to rialen Afri ka, ge folgt von La tein ame -

ri ka, Ita lien und Spa ni en und Län dern mit

mitt le rem Ri si ko (5 – 10/100.000): Frank -

reich, Groß bri tan ni en und Deutsch land. In

den USA, Ka na da und Skan di na vi en sind die

In zi den zen zur zeit noch bei un ter 5/100.000

[5, 22, 34].

Auf fäl lig ist der in den letz ten Jahr zehn ten

zu be ob ach ten de deut li che An stieg der In zi -

den zen in den west li chen In dus trie na tio nen,

wäh rend die In zi den zen in den Ent wick lungs -

län dern rück läu fig sind [18, 28].

In den USA ist ein An stieg der In zi denz

um 80% in den letz ten 20 Jah ren be schrie ben
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wor den (In zi denz 1976 – 1980: 1,4/100.000;

In zi denz 1991 – 1995: 2,4/100.000) [18, 19].

Auch in Eu ro pa ist über eine Zu nah me der

Häu fig keit des HCCs für Groß bri tan ni en

[43], Ita lien [38], Frank reich [16] und Schwe -

den [24] be rich tet wor den.

Für Deutsch land wur de 2006 erst mals

eine Aus wer tung der Krebs re gis ter der Bun -

des län der Meck len burg-Vor pom mern, Sach -

sen, Bran den burg und Ber lin vor ge nom men

und eine auf die Welt be völ ke rung al ters stan -

dar di sier te In zi denz be rech net: Hier konn te

ein deut li cher An stieg der In zi den zen des

HCCs von 3,6/100.000 im Jahr 1976 auf

5,7/100.000 im Jahr 2002 nach ge wie sen wer -

den [35].

Er klärt wird der An stieg der In zi den zen in 

den west li chen In dus trie na tio nen ne ben dem

Zu zug von Im mi gran ten aus Hoch in zi denz -

län dern vor al lem mit der Zu nah me der Pa ti -

en ten mit Le ber zir rho se.

Das HCC ent steht hier zu lan de zu meist

auf dem Bo den ei ner Le ber zir rho se als Fol ge

ei ner chro ni schen He pa ti tis-C-In fek ti on [17,

18, 19, 20, 44], ei ner chro ni schen He pa ti -

tis-B-In fek ti on, ei ner al ko hol be ding ten Le -

ber zir rho se, ei ner Hä mo chro ma to se oder ei ner 

nicht al ko ho li schen Steato he pa ti tis- Zir rho se

(NASH- Zir rho se). Auf grund der si gni fi kan -

ten Fort schrit te der kli ni schen He pa to lo gie ist 

in den letz ten Jahr zehn ten die Le bens er war -

tung der Pa ti en ten mit Le ber zir rho se er heb -

lich ge stie gen [35]; als Wer muts trop fen die -

ses me di zi ni schen Fort schrit tes er le ben

heut zu ta ge nun vie le Le ber zir rho ti ker das

HCC als Spät kom pli ka ti on.

In den Ent wick lungs län dern spielt die

chro ni sche He pa ti tis-B-In fek ti on epi de mio -

lo gisch die ent schei den de Rol le; nach Ein -

füh rung von Impf pro gram men sind die He pa -

ti tis-B-In fek tio nen ten den zi ell rück läu fig

[18, 26].

Da das HCV-as so zi ier te HCC erst nach ei -

ner La tenz zeit von 20 – 30 Jah ren nach In fek -

ti on auf tritt, ist an ge sichts der in der zwei ten

Hälf te des 20. Jahr hun derts statt ge hab ten Zu -

nah me der HCV-In fek ti ons ra ten mit ei nem

wei te ren An stieg der In zi denz des HCCs in

den west li chen In dus t rie staa ten zu rech nen

[23, 31].

Pa tho ge ne se

Mehr als 80% der HCCs ent ste hen in

west li chen Län dern auf dem Bo den ei ner Le -

ber zir rho se. Die se ist da mit der Haupt ri si ko -

fak tor und kli nisch als Prä kan ze ro se ein zu -

stu fen [37].

So mit sind alle zu ei ner Le ber zir rho se

füh ren den Er kran kun gen als Ri si ko fak tor für

das Auf tre ten ei nes HCCs zu be ach ten, wo bei 

al ler dings Pa ti en ten mit ei ner Le ber zir rho se

auf dem Bo den ei ner chro ni schen He pa ti tis

B, ei ner chro ni schen He pa ti tis C, ei ner Hä -

mo chro ma to se oder ei nes Al ko hol miss -

brauchs ein be son ders ho hes Ri si ko auf wei -

sen, ein HCC zu ent wickeln. Pa ti en ten mit

ei ner Le ber zir rho se auf dem Bo den ei ner pri -

mär skle ro sie ren den Chol angitis (PSC), ei ner 

pri mär bi liä ren Zir rho se (PBC) und ei nes

Mor bus Wil son er kran ken deut lich sel te ner

an ei nem HCC [4] (Abb. 2).
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Abb. 2. Die Ri si ko po ten zie rung der HCC-Ent ste -

hung hängt von der Ätio lo gie der Le ber zir rho se ab

[4].

Abb. 1. Un ter schied li che In zi den zen des HCCs in

ver schie de nen Re gio nen der Welt [4].



Die wei te ren Ri si ko grup pen las sen sich in 

vi ra le, me ta bo li sche, to xi sche und im mun -

mo du lier te Fak to ren ein tei len (Tab. 1).

Die wich tigs ten Ri si ko fak to ren wer den

im Fol gen den ein zeln dar ge stellt:

He pa ti tis B

In Chi na, Süd- und Süd ost asi en ist die

chro ni sche He pa ti tis-B-In fek ti on wei ter hin

der wich tigs te Ri si ko fak tor für das Auf tre ten

ei nes HCCs. In die sen Län dern wur den und

wer den vie le Neu ge bo re ne bei der Ge burt in -

fi ziert [29, 33].

Im Ge gen satz zur chro ni schen He pa ti tis C 

kann bei der chro ni schen He pa ti tis B das

HCC auch ohne die Aus bil dung ei ner Le ber -

zir rho se ent ste hen; das He pa ti tis-B-Vi rus und 

die aus ge lös te Ent zün dungs re ak ti on wir ken

di rekt kar zi no gen [26]. Die Vi rus last (HBV-

 DNA im Se rum) kor re liert da bei mit dem

HCC-Ri si ko [10]. Das HCC-Ri si ko hängt zu -

dem vom Al ter des Pa ti en ten (> 60 Jah re),

von dem Vor lie gen ei ner Le ber zir rho se, ei ner

er höh ten GPT und zu sätz li chem Al ko hol kon -

sum ab [9].

Durch groß an ge leg te HBV-Mas sen imp -

fun gen, wie zum Bei spiel in Tai wan, konn te

und kann in En de mie ge bie ten die Häu fig keit

des HCCs deut lich ver rin gert wer den [8, 32].

Im Fal le der chro ni schen He pa ti tis-B-In fek ti -

on kann das HCC-Ri si ko durch die an ti vi ra le

Be hand lung deut lich ge senkt wer den [40].

He pa ti tis C

Die chro ni sche He pa ti tis C ist zur zeit in

Ja pan, in West eu ro pa und in Nord ame ri ka der 

we sent li che Ri si ko fak tor für ein HCC [31]. In 

den USA ist die chro ni sche He pa ti tis C für ein 

Drit tel al ler HCC-Fäl le ver ant wort lich [15].

In Eu ro pa ist die geo gra fi sche Ver tei lung des

HCCs eben falls eng mit der In zi denz der

chro ni schen He pa ti tis-C-In fek ti on kor re liert

und es be steht ein deut li ches Süd-Nord-Ge -

fäl le mit den meis ten HCV-In fi zier ten in Ita -

lien, Spa ni en, Frank reich und der Schweiz

[35, 46].

Das Auf tre ten ei nes HCCs ist bei der

chro ni schen He pa ti tis C im Ge gen satz zur

chro ni schen He pa ti tis B (fast) im mer an das

Vor lie gen ei ner Le ber zir rho se ge bun den.

Die se ent steht bei der chro ni schen He pa ti tis

C nach etwa 20 Jah ren, wäh rend das HCC

spä ter, also erst 20 – 30 Jah re nach der HCV-

 In fek ti on auf tritt [31, 35].

Es wird ver mu tet, dass durch den lang sa -

men und lang an dau ern den Pro zess der Ent -

zün dung, ge folgt von der Fi bro se- und Zir -

rho se bil dung, Chro mo so men schä di gun gen

ent ste hen, die letzt lich die he pa to zel lu lä re

Krebs ent ste hung in iti ie ren [2, 41].

Bei Vor lie gen wei te rer Ri si ko fak to ren

wie Al ko hol ab usus, Hä mo chro ma to se, Ko in -

fek ti on mit HBV, Ni ko tin ab usus, nicht al ko -

ho li scher Steato he pa ti tis oder HIV-In fek ti on

po ten ziert sich oft mals das HCC-Ri si ko der

ein zel nen Fak to ren [29, 31].

Al ko hol, Ni ko tin und Kaf fee

Bei den to xi schen Ur sa chen steht in den

west li chen In dus t rie staa ten der Al ko hol kon -

sum an ers ter Stel le. In Län dern wie Frank -

reich ist Al ko hol im mer noch der Haupt grund 

für die Ent wick lung ei ner Zir rho se und ei nes

HCCs [27]. Die kar zi no ge ne Wir kung von

Al ko hol ist syn er gis tisch zu der ei ner chro ni -

schen He pa ti tis-B- oder -C-In fek ti on. So ver -

mehr facht sich das Ri si ko, ein HCC zu ent -

wickeln, bei Pa ti en ten mit HCV-In fek ti on
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Tab. 1. Haupt ri si ko fak to ren für die HCC-Ent ste hung.

Virale Genese
Chronische Hep a ti tis B oder B/D

Chronische Hep a ti tis C

Toxisch

Alkohol

Af la toxin B1 

Nikotin

Metabolisch

Hämochromatose 

Nichtalkoholische Steatohepatitis (NASH)

Adipositas (BMI > 35) 

Di a be tes mellitus

Insulinresistenz

(Medikamente)

Seltenere Ursachen

Autoimmunhepatitis

Primär biliäre Zirrhose (PBC)

Tyrosinämie

M. Wil son

Alpha1-Antitrypsinmangel

Primär sklerosierende Cholangitis (PSC)



und Al ko hol ab usus im Ver gleich zu Pa ti en ten 

mit al lei ni ger HCV-In fek ti on [12].

Ni ko tin ab usus wur de eben falls als un ab -

hän gi ger Ri si ko fak tor für die Ent ste hung ei nes 

HCCs iden ti fi ziert. Ob auch hier eine syn er gis -

ti sche Wir kung mit chro ni scher He pa ti tis-B-

oder -C-In fek ti on be steht, ist bis her un klar

[11].

Kaf fee kon sum von zwei oder mehr Tas -

sen am Tag hat da ge gen ei nen nach ge wie se -

nen pro tek ti ven Ef fekt hin sicht lich des

HCC-Ri si kos. Eine Me ta ana ly se konn te eine

43%ige Re duk ti on des HCC-Ri si kos so wohl

bei Le ber ge sun den als auch bei Pa ti en ten mit

ei ner vor be ste hen den Le ber erkran kung nach -

wei sen [25]. Der pro tek ti ve Ef fekt von Kaf fee 

wird vor al lem durch den ho hen Ge halt an

An ti oxi dan zi en er klärt.

Hä mo chro ma to se

Das Ri si ko, ein HCC zu ent wickeln, ist bei

Vor lie gen ei ner Hä mo chro ma to se um min des -

tens das 20-Fa che er höht. Lie gen wei te re Ri si -

ko fak to ren wie eine chro ni sche He pa ti tis B,

eine chro ni sche He pa ti tis C oder Al ko hol ab -

usus vor, so po ten ziert sich das HCC- Ri si ko

[11].

Adi po si tas, Dia be tes mel li tus,

nicht al ko ho li sche Steato he pa ti tis

(NASH)

Bei den me ta bo li schen Ur sa chen ste hen

die ver schie de nen For men der In su lin re sis -

tenz im Vor der grund: Dia be tes mel li tus, Adi -

po si tas und die nicht al ko ho li sche Steato he -

pa ti tis (NASH) neh men in der west li chen

Welt dras tisch an Häu fig keit zu.

Das Ri si ko, ein HCC zu ent wickeln, steigt 

bei Vor lie gen ei nes Dia be tes mel li tus um das

2- bis 3-Fa che an und er höht sich bei Vor lie -

gen wei te rer Ri si ko fak to ren wie Al ko hol ab -

usus oder chro ni scher He pa ti tis B oder C auf

das 4-Fa che [1, 14].

Au ßer dem ist der Dia be tes mel li tus ein

Ri si ko fak tor für die Ent wick lung ei ner

NASH, die ei nen ei gen stän di gen Ri si ko fak -

tor für eine Le ber zir rho se und kon se ku tiv für

ein HCC dar stellt [14, 18]. In die sem Zu sam -

men hang ist es nicht ver wun der lich, dass

Über ge wicht ins be son de re bei Män nern das

HCC-Ri si ko si gni fi kant er höht [7].

Aflatoxin B1, Schisto so mia sis,

Pes ti zi de

In Asien und Tei len Afri kas spielt die Ver -

brei tung des von As per gil lus fla vus und As -

per gil lus pa ra siticus pro du zier ten Afla to xins

B1 (AFB1) eine wich ti ge Rol le für die Ent ste -

hung des HCCs [3]. In die sen Län dern fin det

in fol ge schlech ter hy gie ni scher Ver hält nis se

oft mals eine Kon ta mi na ti on der Nah rung, vor 

al lem von Ge trei de, Erd nüs sen und Ge mü se,

mit dem My ko to xin AFB1 statt. Ur säch lich

für die Ent ste hung ei nes HCCs ist eine durch

das To xin in iti ier te Mu ta ti on im Be reich des

Tu mor sup pres sor gens p53 [6].

Das Ri si ko ei nes HBV-po si ti ven Pa ti en -

ten, ein HCC zu ent wickeln, wird durch eine

zu sätz li che Aflatoxin-Ex po si ti on ver drei facht

[30]. Da in Ge bie ten mit ho her He pa ti tis-B-In -

fek ti ons ra te oft mals auch die Afla to xin-Ex po -

si ti on hoch ist, ist die syn er gis ti sche kar zi no -

ge ne Wir kung die ser bei den Fak to ren für das

hohe HCC-Ri si ko in die sen Tei len der Welt

mit ver ant wort lich.

In vie len Ent wick lungs län dern spielt des

Wei te ren die Schisto so mia sis [13], der Ein -

satz von Pes ti zi den [21] und kon ta mi nier tes

Grund was ser [45] eine Rol le bei der HCC-

 Kar zi no ge ne se.

Kli ni scher Be fund

Die meis ten HCCs ver ur sa chen kei ne spe -

zi fi schen Früh sym pto me, und da her ist die

HCC-Er kran kung bei Auf tre ten von tu mor -

be ding ten Sym pto men in der Re gel weit fort -

ge schrit ten.

Da sich das HCC zu meist auf dem Bo den

ei ner Le ber zir rho se ent wickelt, steht bei Dia -

gno se stel lung meist das kli ni sche Bild der

fort ge schrit te nen Le ber erkran kung mit Ik te -

rus, As zi tes, Ab nah me der Mus kel mas se,

Mü dig keit, In ap pe tenz, gas tro in tes ti na le

Blu tung oder Zei chen der he pa ti schen En -

ze phalo pa thie im Vor der grund. Rechts sei ti -

ge Ober bauch schmer zen kön nen Aus druck

ei ner tu mor be ding ten Kap sel rei zung sein.

Bei je dem Pa ti en ten mit Le ber zir rho se

muss bei neu auf tre ten den De kom pen sa ti ons -

zei chen (Ik te rus, As zi tes, En ze phalo pa thie
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oder gas tro in tes ti na le Blu tung) nach ei nem

HCC ge sucht wer den. Der Tu mor ein bruch in

das Pfort ader sys tem oder die Aus bil dung art -

erio ve nö ser Shunts löst oft mals die De kom -

pen sa tion aus [39].

We sent lich sel te ner sind fou droy an te Ver -

läu fe in fol ge ei ner in tra ab do mi nel len Rup tur

des HCCs oder pa ra neo plas ti sche Syn dro me

wie zum Bei spiel Hy po gly kä mie, Hy per kal -

zi ämie oder Po ly glo bu lie. In ei ni gen Fäl len

tritt als Fol ge ei ner zen tra len Tu mor ne kro se

Fie ber auf. Ein wei te res Syn drom ist wäss ri -

ger Durch fall, der bei Pa ti en ten mit HCC si -

gni fi kant häu fi ger auf tritt, wenn gleich die

Ur sa che bis her nicht voll stän dig ge klärt ist.

Haut ma ni fes ta tio nen wie Der ma to myo si tis,

Pem phi gus fo lia ceus und Por phy ria cu ta nea

tar da sind im Zu sam men hang mit dem Auf -

tre ten ei nes HCCs be schrie ben, gel ten aber

nicht als spe zi fisch.

In 10 – 20% der Fäl le ist es bei Dia gno se -

stel lung be reits zu ei ner Me ta sta sie rung des

HCCs au ßer halb der Le ber ge kom men. Sym -

pto me, die von Me ta sta sen ver ur sacht wer -

den, um fas sen un ter an de rem Kno chen -

schmer zen, Bauch schmer zen, Luft not und

Hus ten. Die Me ta sta sen fin den sich vor al lem

in der Lun ge, im Kno chen, in ab do mi nel len

Lymph kno ten und in der Ne ben nie re. Hirn -

me ta sta sen sind sehr sel ten. Die Wahr schein -

lich keit für das Vor lie gen ex tra he pa ti scher

Me ta sta sen steigt bei ei ner Pri mär tu mor grö ße 

> 5 cm an [47].

Schluss fol ge rung

Das he pa to zel lu lä re Kar zi nom ist auf dem 

Vor marsch. Die Le ber zir rho se ist in Deutsch -

land die wich tigs te Prä kan ze ro se des HCCs.

Das HCC-Ri si ko steigt ins be son de re bei den -

je ni gen Le ber zir rho se-Pa ti en ten dras tisch an, 

die mehr als ei nen Ri si ko fak tor auf wei sen.

Die 6-mo na ti ge Le ber so no gra fie ist des halb

Pa ti en ten mit Le ber zir rho se an zu ra ten.
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