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Das hepatozellulire Karzinom (HCC) ist
der haufigste primére Leberzellkrebs und die
dritthdufigste tumorbedingte Todesursache
weltweit. Die Inzidenz ist in den letzten Jahr-
zehnten drastisch angestiegen; derzeit ver-
sterben weltweit jedes Jahr ca. 600.000 Men-
schen an einem HCC. Der in den letzten Jahr-
zehnten zu beobachtende Anstieg der Inzi-
denzen des HCCs erklért sich vor allem durch
die zunehmende Zahl von Patienten mit einer
Leberzirrhose. Die Leberzirrhose ist klinisch
als Prakanzerose des HCCs einzustufen. Die
Leberzirrhose entsteht in den westlichen In-
dustrienationen zumeist auf dem Boden einer
chronischen Hepatitis-C-Infektion, einer Al-
koholkrankheit, einer chronischen Hepatitis
B, einer Himochromatose oder einer nichtal-
koholischen Steatohepatitis-Zirrhose. Auf-
grund der signifikanten Fortschritte der klini-
schen Hepatologie und der damit verbunde-
nen erhohten Lebenserwartung erleben heut-
zutage viele Leberzirrhotiker das HCC als
Spétkomplikation. Da das HCC zumeist kei-
ne spezifischen klinischen Symptome verur-
sacht, sollte bei allen Patienten mit bisher sta-
bilem Verlauf einer Lebererkrankung bei Zei-
chen der Dekompensation verstiarkt nach ei-
nem HCC gefahndet werden. Generell ist bei
Leberzirrhose, insbesondere wenn sie nicht
auf dem Boden eines fortgesetzten Alkohol-
abusus entstanden ist, die HCC-Uberwa-
chung anzuraten.

Engl. Tite] HEE und
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Epidemiologie

Das hepatozelluldre Karzinom (HCC, Le-
berzellkarzinom) ist der hdufigste primére
Leberzellkrebs und mittlerweile weltweit der
fiinfthadufigste Tumor bei Mannern sowie der
achthiufigste Tumor bei Frauen [5], wobei
Miénner 2- bis 8-mal héufiger als Frauen be-
troffen sind [42]. Weltweit ist das HCC die
dritthdufigste tumorbedingte Todesursache
[23].

Die Inzidenz neuer Félle weltweit ist ins-
gesamt deutlich ansteigend und betrdgt zwi-
schen 500.000 — 1.000.000/Jahr, wobei der-
zeit ca. 600.000 Menschen jihrlich weltweit
an einem HCC versterben [31, 34, 36]. Global
betrachtet finden sich allerdings deutliche
Unterschiede in den Inzidenzen (Abb. 1).

Die hochsten Inzidenzraten von > 20/
100.000 finden sich in Ostasien und im sub-
dquatorialen Afrika, gefolgt von Lateiname-
rika, Italien und Spanien und Landern mit
mittlerem Risiko (5 — 10/100.000): Frank-
reich, Grof3britannien und Deutschland. In
den USA, Kanada und Skandinavien sind die
Inzidenzen zurzeit noch bei unter 5/100.000
[5, 22, 34].

Auffillig ist der in den letzten Jahrzehnten
zu beobachtende deutliche Anstieg der Inzi-
denzen in den westlichen Industrienationen,
wihrend die Inzidenzen in den Entwicklungs-
landern riicklaufig sind [18, 28].

In den USA ist ein Anstieg der Inzidenz
um 80% in den letzten 20 Jahren beschrieben
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Abb. 1. Unterschiedliche Inzidenzen des HCCs in
verschiedenen Regionen der Welt [4].
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Abb. 2. Die Risikopotenzierung der HCC-Entste-
hung héngt von der Atiologie der Leberzirrhose ab
[4].

worden (Inzidenz 1976 — 1980: 1,4/100.000;
Inzidenz 1991 — 1995: 2,4/100.000) [18, 19].
Auch in Europa ist iiber eine Zunahme der
Haufigkeit des HCCs fiir GrofBbritannien
[43], Italien [38], Frankreich [16] und Schwe-
den [24] berichtet worden.

Fir Deutschland wurde 2006 erstmals
eine Auswertung der Krebsregister der Bun-
desldnder Mecklenburg-Vorpommern, Sach-
sen, Brandenburg und Berlin vorgenommen
und eine auf die Weltbevdlkerung altersstan-
dardisierte Inzidenz berechnet: Hier konnte
ein deutlicher Anstieg der Inzidenzen des
HCCs von 3,6/100.000 im Jahr 1976 auf
5,7/100.000 im Jahr 2002 nachgewiesen wer-
den [35].

Erklért wird der Anstieg der Inzidenzen in
den westlichen Industrienationen neben dem
Zuzug von Immigranten aus Hochinzidenz-

landern vor allem mit der Zunahme der Pati-
enten mit Leberzirrhose.

Das HCC entsteht hierzulande zumeist
auf dem Boden einer Leberzirrhose als Folge
einer chronischen Hepatitis-C-Infektion [17,
18, 19, 20, 44], ciner chronischen Hepati-
tis-B-Infektion, einer alkoholbedingten Le-
berzirrhose, einer Himochromatose oder einer
nichtalkoholischen Steatohepatitis-Zirrhose
(NASH-Zirrhose). Aufgrund der signifikan-
ten Fortschritte der klinischen Hepatologie ist
in den letzten Jahrzehnten die Lebenserwar-
tung der Patienten mit Leberzirrhose erheb-
lich gestiegen [35]; als Wermutstropfen die-
ses medizinischen Fortschrittes erleben
heutzutage nun viele Leberzirrhotiker das
HCC als Spéatkomplikation.

In den Entwicklungsldndern spielt die
chronische Hepatitis-B-Infektion epidemio-
logisch die entscheidende Rolle; nach Ein-
fiihrung von Impfprogrammen sind die Hepa-
titis-B-Infektionen tendenziell riicklaufig
[18, 26].

Da das HCV-assoziierte HCC erst nach ei-
ner Latenzzeit von 20 — 30 Jahren nach Infek-
tion auftritt, ist angesichts der in der zweiten
Halfte des 20. Jahrhunderts stattgehabten Zu-
nahme der HCV-Infektionsraten mit einem
weiteren Anstieg der Inzidenz des HCCs in
den westlichen Industriestaaten zu rechnen
[23, 31].

Pathogenese

Mehr als 80% der HCCs entstehen in
westlichen Landern auf dem Boden einer Le-
berzirrhose. Diese ist damit der Hauptrisiko-
faktor und klinisch als Prikanzerose einzu-
stufen [37].

Somit sind alle zu einer Leberzirrhose
fiihrenden Erkrankungen als Risikofaktor fiir
das Auftreten eines HCCs zu beachten, wobei
allerdings Patienten mit einer Leberzirrhose
auf dem Boden einer chronischen Hepatitis
B, einer chronischen Hepatitis C, einer Ha-
mochromatose oder eines Alkoholmiss-
brauchs ein besonders hohes Risiko aufwei-
sen, ein HCC zu entwickeln. Patienten mit
einer Leberzirrhose auf dem Boden einer pri-
mar sklerosierenden Cholangitis (PSC), einer
primér bilidren Zirrhose (PBC) und eines
Morbus Wilson erkranken deutlich seltener
an einem HCC [4] (Abb. 2).
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Tab. 1. Hauptrisikofaktoren fiir die HCC-Entstehung.

Virale Genese

Chronische Hepatitis B oder B/D
Chronische Hepatitis C

Toxisch

Alkohol
Aflatoxin B1
Nikotin

Metabolisch

Hamochromatose

Nichtalkoholische Steatohepatitis (NASH)
Adipositas (BMI > 35)

Diabetes mellitus

Insulinresistenz

(Medikamente)

Seltenere Ursachen

Autoimmunhepatitis

Primar biliare Zirrhose (PBC)
Tyrosinamie

M. Wilson
Alpha1-Antitrypsinmangel

Primar sklerosierende Cholangitis (PSC)

Die weiteren Risikogruppen lassen sich in
virale, metabolische, toxische und immun-
modulierte Faktoren einteilen (Tab. 1).

Die wichtigsten Risikofaktoren werden
im Folgenden einzeln dargestellt:

Hepatitis B

In China, Siid- und Siidostasien ist die
chronische Hepatitis-B-Infektion weiterhin
der wichtigste Risikofaktor fiir das Auftreten
eines HCCs. In diesen Landern wurden und
werden viele Neugeborene bei der Geburt in-
fiziert [29, 33].

Im Gegensatz zur chronischen Hepatitis C
kann bei der chronischen Hepatitis B das
HCC auch ohne die Ausbildung einer Leber-
zirrhose entstehen; das Hepatitis-B-Virus und
die ausgeloste Entziindungsreaktion wirken
direkt karzinogen [26]. Die Viruslast (HBV-
DNA im Serum) korreliert dabei mit dem
HCC-Risiko [10]. Das HCC-Risiko hingt zu-
dem vom Alter des Patienten (> 60 Jahre),
von dem Vorliegen einer Leberzirrhose, einer
erhohten GPT und zusétzlichem Alkoholkon-
sum ab [9].

Durch grofangelegte HBV-Massenimp-
fungen, wie zum Beispiel in Taiwan, konnte
und kann in Endemiegebieten die Haufigkeit

des HCCs deutlich verringert werden [8, 32].
Im Falle der chronischen Hepatitis-B-Infekti-
on kann das HCC-Risiko durch die antivirale
Behandlung deutlich gesenkt werden [40].

Hepatitis C

Die chronische Hepatitis C ist zurzeit in
Japan, in Westeuropa und in Nordamerika der
wesentliche Risikofaktor fiirein HCC [31]. In
den USA ist die chronische Hepatitis C fiir ein
Drittel aller HCC-Fille verantwortlich [15].
In Europa ist die geografische Verteilung des
HCCs ebenfalls eng mit der Inzidenz der
chronischen Hepatitis-C-Infektion korreliert
und es besteht ein deutliches Siid-Nord-Ge-
falle mit den meisten HCV-Infizierten in Ita-
lien, Spanien, Frankreich und der Schweiz
[35, 46].

Das Auftreten eines HCCs ist bei der
chronischen Hepatitis C im Gegensatz zur
chronischen Hepatitis B (fast) immer an das
Vorliegen einer Leberzirrhose gebunden.
Diese entsteht bei der chronischen Hepatitis
C nach etwa 20 Jahren, wihrend das HCC
spéter, also erst 20 — 30 Jahre nach der HCV-
Infektion auftritt [31, 35].

Es wird vermutet, dass durch den langsa-
men und langandauernden Prozess der Ent-
ziindung, gefolgt von der Fibrose- und Zir-
rhosebildung, Chromosomenschddigungen
entstehen, die letztlich die hepatozelluldre
Krebsentstehung initiieren [2, 41].

Bei Vorliegen weiterer Risikofaktoren
wie Alkoholabusus, Himochromatose, Koin-
fektion mit HBV, Nikotinabusus, nichtalko-
holischer Steatohepatitis oder HIV-Infektion
potenziert sich oftmals das HCC-Risiko der
einzelnen Faktoren [29, 31].

Alkohol, Nikotin und Kaffee

Bei den toxischen Ursachen steht in den
westlichen Industriestaaten der Alkoholkon-
sum an erster Stelle. In Landern wie Frank-
reich ist Alkohol immer noch der Hauptgrund
fiir die Entwicklung einer Zirrhose und eines
HCCs [27]. Die karzinogene Wirkung von
Alkohol ist synergistisch zu der einer chroni-
schen Hepatitis-B- oder -C-Infektion. So ver-
mehrfacht sich das Risiko, ein HCC zu ent-
wickeln, bei Patienten mit HCV-Infektion
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und Alkoholabusus im Vergleich zu Patienten
mit alleiniger HCV-Infektion [12].

Nikotinabusus wurde ebenfalls als unab-
héngiger Risikofaktor fiir die Entstehung eines
HCCs identifiziert. Ob auch hier eine synergis-
tische Wirkung mit chronischer Hepatitis-B-
oder -C-Infektion besteht, ist bisher unklar
[11].

Kaffeekonsum von zwei oder mehr Tas-
sen am Tag hat dagegen einen nachgewiese-
nen protektiven Effekt hinsichtlich des
HCC-Risikos. Eine Metaanalyse konnte eine
43%ige Reduktion des HCC-Risikos sowohl
bei Lebergesunden als auch bei Patienten mit
einer vorbestehenden Lebererkrankung nach-
weisen [25]. Der protektive Effekt von Kaffee
wird vor allem durch den hohen Gehalt an
Antioxidanzien erklért.

Hamochromatose

Das Risiko, ein HCC zu entwickeln, ist bei
Vorliegen einer Himochromatose um mindes-
tens das 20-Fache erhoht. Liegen weitere Risi-
kofaktoren wie eine chronische Hepatitis B,
eine chronische Hepatitis C oder Alkoholab-
usus vor, so potenziert sich das HCC-Risiko

[11].

Adipositas, Diabetes mellitus,
nichtalkoholische Steatohepatitis
(NASH)

Bei den metabolischen Ursachen stehen
die verschiedenen Formen der Insulinresis-
tenz im Vordergrund: Diabetes mellitus, Adi-
positas und die nichtalkoholische Steatohe-
patitis (NASH) nehmen in der westlichen
Welt drastisch an Haufigkeit zu.

Das Risiko, ein HCC zu entwickeln, steigt
bei Vorliegen eines Diabetes mellitus um das
2- bis 3-Fache an und erhoht sich bei Vorlie-
gen weiterer Risikofaktoren wie Alkoholab-
usus oder chronischer Hepatitis B oder C auf
das 4-Fache [1, 14].

Auflerdem ist der Diabetes mellitus ein
Risikofaktor fiir die Entwicklung einer
NASH, die einen eigenstédndigen Risikofak-
tor fiir eine Leberzirrhose und konsekutiv fiir
ein HCC darstellt [14, 18]. In diesem Zusam-
menhang ist es nicht verwunderlich, dass

Ubergewicht insbesondere bei Ménnern das
HCC-Risiko signifikant erhoht [7].

Aflatoxin B1, Schistosomiasis,
Pestizide

In Asien und Teilen Afrikas spielt die Ver-
breitung des von Aspergillus flavus und As-
pergillus parasiticus produzierten Aflatoxins
B1 (AFB1) eine wichtige Rolle fiir die Entste-
hung des HCCs [3]. In diesen Landern findet
infolge schlechter hygienischer Verhdltnisse
oftmals eine Kontamination der Nahrung, vor
allem von Getreide, Erdniissen und Gemiise,
mit dem Mykotoxin AFBI statt. Urséchlich
fiir die Entstehung eines HCCs ist eine durch
das Toxin initiierte Mutation im Bereich des
Tumorsuppressorgens p53 [6].

Das Risiko eines HBV-positiven Patien-
ten, ein HCC zu entwickeln, wird durch eine
zusitzliche Aflatoxin-Exposition verdreifacht
[30]. Da in Gebieten mit hoher Hepatitis-B-In-
fektionsrate oftmals auch die Aflatoxin-Expo-
sition hoch ist, ist die synergistische karzino-
gene Wirkung dieser beiden Faktoren fiir das
hohe HCC-Risiko in diesen Teilen der Welt
mitverantwortlich.

In vielen Entwicklungsldndern spielt des
Weiteren die Schistosomiasis [13], der Ein-
satz von Pestiziden [21] und kontaminiertes
Grundwasser [45] eine Rolle bei der HCC-
Karzinogenese.

Klinischer Befund

Die meisten HCCs verursachen keine spe-
zifischen Frithsymptome, und daher ist die
HCC-Erkrankung bei Auftreten von tumor-
bedingten Symptomen in der Regel weit fort-
geschritten.

Da sich das HCC zumeist auf dem Boden
einer Leberzirrhose entwickelt, steht bei Dia-
gnosestellung meist das klinische Bild der
fortgeschrittenen Lebererkrankung mit Ikte-
rus, Aszites, Abnahme der Muskelmasse,
Miidigkeit, Inappetenz, gastrointestinale
Blutung oder Zeichen der hepatischen En-
zephalopathie im Vordergrund. Rechtsseiti-
ge Oberbauchschmerzen konnen Ausdruck
einer tumorbedingten Kapselreizung sein.

Bei jedem Patienten mit Leberzirrhose
muss bei neu auftretenden Dekompensations-
zeichen (Ikterus, Aszites, Enzephalopathie
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oder gastrointestinale Blutung) nach einem
HCC gesucht werden. Der Tumoreinbruch in
das Pfortadersystem oder die Ausbildung art-
eriovendser Shunts 10st oftmals die Dekom-
pensation aus [39].

Wesentlich seltener sind foudroyante Ver-
laufe infolge einer intraabdominellen Ruptur
des HCCs oder paraneoplastische Syndrome
wie zum Beispiel Hypoglykédmie, Hyperkal-
zidmie oder Polyglobulie. In einigen Féllen
tritt als Folge einer zentralen Tumornekrose
Fieber auf. Ein weiteres Syndrom ist wéssri-
ger Durchfall, der bei Patienten mit HCC si-
gnifikant héufiger auftritt, wenngleich die
Ursache bisher nicht vollstédndig geklart ist.
Hautmanifestationen wie Dermatomyositis,
Pemphigus foliaceus und Porphyria cutanea
tarda sind im Zusammenhang mit dem Auf-
treten eines HCCs beschrieben, gelten aber
nicht als spezifisch.

In 10 —20% der Félle ist es bei Diagnose-
stellung bereits zu einer Metastasierung des
HCCs auB3erhalb der Leber gekommen. Sym-
ptome, die von Metastasen verursacht wer-
den, umfassen unter anderem Knochen-
schmerzen, Bauchschmerzen, Luftnot und
Husten. Die Metastasen finden sich vor allem
in der Lunge, im Knochen, in abdominellen
Lymphknoten und in der Nebenniere. Hirn-
metastasen sind sehr selten. Die Wahrschein-
lichkeit fiir das Vorliegen extrahepatischer
Metastasen steigt bei einer Primértumorgrofie
> 5 cman [47].

Schlussfolgerung

Das hepatozelluldre Karzinom ist auf dem
Vormarsch. Die Leberzirrhose ist in Deutsch-
land die wichtigste Prakanzerose des HCCs.
Das HCC-Risiko steigt insbesondere bei den-
jenigen Leberzirrhose-Patienten drastisch an,
die mehr als einen Risikofaktor aufweisen.
Die 6-monatige Lebersonografie ist deshalb
Patienten mit Leberzirrhose anzuraten.
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