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Einleitung

Leberzellkrebs ist die in der westlichen Welt am
starksten zunehmende Tumorart; in Deutschland
erkranken daran pro Jahr etwa 6000 Menschen.

Bis zu 85% aller Leberzellkrebsfélle treten hierzu-
lande bei chronisch leberkranken Menschen auf.
Besonders geféhrdet sind Patienten, die an einer
Leberzirrhose leiden. Da die Behandlungschancen
bei Friiherkennung des Leberzellkrebses am glins-
tigsten sind, sollten Menschen mit Leberzirrhose
regelmaéf3ig hinsichtlich der Friihformen des Le-
berzellkrebses (berwacht werden.

Die (Transplantations-)Chirurgie spielt bei der Hei-
lung von einem Leberzellkrebs eine entscheidende
Rolle. Andererseits ist es in den letzten Jahren
zu einer schnellen Weiterentwicklung von mini-
malinvasiven Techniken wie der Radiofrequenz-
und Lasertherapie von Lebertumoren gekommen;
diese Behandlungsmoglichkeiten werden heutzu-
tage als alternative oder lberbriickende Verfahren
zur Chirurgie eingesetzt.

Als Folge der aktuellen epidemiologischen Ent-
wicklung besteht ein grolSer Bedarf an neuen me-
dikamentdsen Behandlungsformen. So wurden in
den letzten Jahren erstmals grol3e Patienten-
studien zur medikamentésen Behandlung des Le-
berzellkrebses durchgefiihrt. Aufgrund der guten
Vertrdglichkeit sind die sog. Rezeptorblocker die
neuen Hoffnungstrager beim fortgeschrittenen
Leberzellkrebs.



Einleitung

Definitionsgemal3 hat Leberzellkrebs seinen Ur-
sprung in der Leber. Weil fir viele Patienten die
Bezeichnung Leberzellkrebs verwirrend ist, moch-
ten wir auf die korrekte Unterscheidung zwischen
Leberzellkrebs und Lebermetastasen hinweisen:
. Streukrebs”, d.h. Absiedelungen in der Leber
(Lebermetastasen, Tochtergeschwiilste in der Le-
ber) von Tumoren, die ihren Ursprung in anderen
Organen wie z. B. im Darm, in der Bauchspeichel-
driise, im Magen oder in der Brust haben, wird
nicht als Leberzellkrebs bezeichnet und ist des-
halb nicht Gegenstand dieser Broschdre. Diese
Unterscheidung ist wichtig, da sich Behandlung
und Prognose des Leberzellkrebses vom Streu-
krebs deutlich unterscheiden. Flir die Behandlung
von Lebermetastasen (,Streukrebs”) verweisen
wir auf entsprechende Broschtiren der Deutschen
Krebsgesellschaft und anderer Vereinigungen.

Die vielversprechendste Strategie im Kampf ge-
gen den Leberzellkrebs ist und bleibt die Vorbeu-
gung, d.h. MalBnahmen, die die Entstehung des
Leberzellkrebses von vornherein verhindern. Dem
Schutz vor chronischen Lebererkrankungen bzw.
deren wirkungsvoller Behandlung kommt dabei die
grolSte Bedeutung zu. Mit der Hepatitis-B-Imp-
fung steht seit 20 Jahren eine der ersten erfolg-
reichen Impfungen gegen Krebs, sprich gegen
Leberzellkrebs, zur Verfiigung. Diese und andere
Chancen gilt es zu nutzen.

Prof. Dr. med. Hans Schertibl
Dr. med. Joachim Steinberg



Was ist
Leberzellkrebs?

Als Leberzellkrebs werden bosartige (maligne) Tu-
moren bezeichnet, die aus Leberzellen entstehen,
d.h. ihren Ursprung in der Leber haben. Andere
Bezeichnungen fur den Leberzellkrebs sind Le-
berzellkarzinom oder hepatozellulares Karzinom
(im Englischen: hepatocellular carcinoma: HCC).
Leberzellkrebs ist meist auf die Leber begrenzt;



allerdings kann er auch die lebernahen Lymph-
knoten befallen oder gar in entfernte Organe
.Streuen”.

Weltweit ist der Leberzellkrebs (HCC) der finft-
haufigste Tumor und die dritthdufigste tumorbe-
dingte Todesursache. Jahrlich werden weltweit
500.000-1.000.000 neue HCC-Falle festgestellt.
In Deutschland erkranken pro Jahr etwa 6000
Menschen an einem HCC. Damit hat sich hierzu-
lande die Haufigkeit dieses ehemals seltenen Tu-
mors in den vergangenen 20 Jahren verdoppelt.
Diese Zunahme ist u.a. durch die zunehmende
Zahl von Menschen, die an einer Hepatitis-C-Vi-
rus-(HCV-)Infektion leiden verursacht. Leider ist
inzwischen in Europa das HCC die flhrende leber-
bedingte Todesursache von Patienten mit einer
Leberzirrhose. Diese Tatsache war der Beweg-
grund, diese Broschure zu erstellen und eine Initi-
ativgruppe ,,Kampf dem Leberzellkrebs” zu grin-
den. Auch heutzutage wissen viele Betroffene
oftmals Jahre oder gar Jahrzehnte lang nichts von
ihrer chronischen Lebererkrankung und dem da-
mit verbundenen HCC-Risiko.
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80-85% der hepatozelluldren Karzinome (HCC) entstehen auf dem
Boden einer chronischen Lebererkrankung



Kann ich mich vor
Leberzellkrebs

schiitzen?



Erfreulicherweise kann diese Frage fir die meis-
ten Menschen mit ,ja" beantwortet werden. Le-
bergesunde Menschen haben namlich ein &u-
Rerst geringes Risiko, in ihrem Leben an einem
Leberzellkrebs (HCC) zu erkranken. Bei Men-
schen, die an einer Leberzirrhose leiden, betragt
das HCC-Risiko hingegen 1-4% pro Jahr. Ist die
Leber chronisch entzindet wie z.B. bei einer
chronischen Hepatitis-C-Infektion oder anderwei-
tig chronisch geschadigt, ohne dass bereits ein
kompletter Leberumbau im Sinne einer Leberzir-
rhose vorliegt, so ist das HCC-Risiko in der Regel
nur geringflgig gesteigert. Leider stellt hier aber
die chronische Hepatitis B eine Ausnahme dar;
bei der chronischen Hepatitis B ist das HCC-Risi-
ko generell, d.h. auch ohne das Vorliegen einer
Zirrhose, deutlich erhoht.

Es ist deshalb sehr wichtig, zu allererst die chro-
nische Leberkrankheit Uberhaupt festzustellen
und den Patienten dartber zu informieren. Als
nachster Schritt erfolgt die Beratung des Pati-
enten, dass er ab sofort alle leberschadlichen Fak-
toren meiden soll. So soll z.B. ein Alkoholgenuss
beendet, maoglicherweise leberschadigende Me-
dikamente (oder Drogen) abgesetzt werden und,
sofern kein Hepatitis-B-Impfschutz besteht, die
Hepatitis-B-Impfung erfolgen.



Krankheitshaufigkeit
(Inzidenz pro 100.000 Personen-Jahre)
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Abnahme des hepatozelluldren Karzinoms nach Einflihrung der
Hepatitis-B-Impfung (in Taiwan)

Hepatitis-B-Impfung schiitzt vor hepatozellulirem Karzinom!

Parallel dazu muss eine Abklarung hinsichtlich der
verschiedenen Ursachen der chronischen Le-
bererkrankung durchgefihrt werden. In den aller-
meisten Fallen finden sich dabei eine oder meh-
rere Ursachen, die dann spezifisch behandelt
werden konnen. So reduziert beispielsweise die
antivirale Behandlung einer chronischen Hepati-
tis-B-Infektion das HCC-Risiko in dem Malie, in
dem es gelingt, die Viren im Blut zu verringern.
Analog verhindert die erfolgreiche antivirale Be-
handlung einer chronischen Hepatits-C-Infektion
das Fortschreiten der Leberentziindung (Hepati-

10



tis) und Leberfibrose und senkt dadurch das Zir-
rhose- und HCC-Risiko. Findet sich eine Eisen-
speicherkrankheit (Hamochromatose), verhindert
die effektive Senkung der Eisenspiegel (durch
eine Aderlasstherapie) die Entwicklung der Leber-
zirrhose und damit eines HCC. Bei Alkoholmiss-
brauch muss dringend zu professioneller Hilfe
hinsichtlich der Abhangigkeit geraten und der
Missbrauch eingestellt werden. Als (sehr) seltene
Ursachen flr einen primaren Leberkrebs missen
die primar biliare Zirrhose (PBC) und die Autoim-
munhepatitis genannt werden, wenngleich das
HCC-Risiko dieser Erkrankungen gering ist. Da
sich zwischen den Leberzellen die kleinen Gallen-
gange befinden, muss hier der Vollstandigkeit hal-
ber auch die primar sklerosierende Cholangitis
(PSC) genannt werden. Diese entzindliche Er-
krankung der Gallenwege geht mit einem erhoh-
ten Risiko fur einen Gallengangskrebs einher;
PSC-Patienten werden deshalb regelmalfiige Un-
tersuchungen der Gallenwege angeraten. Der
Gallengangskrebs unterscheidet sich vom HCC;
anders als das HCC entsteht der Gallengangs-
krebs nicht aus Leberzellen, sondern aus Gallen-
gangszellen. Dennoch werden der in der Leber
gelegene Gallengangskrebs und das HCC unter
dem gemeinsamen Oberbegriff ,primare Leber-
karzinome" zusammengefasst.

11



e Uberwachung von Risikogruppen

Personen mit Leberzirrhose haben ein hohes Risiko,
an einem Leberzellkrebs zu erkranken. Aber auch
Patienten mit einer chronischen Hepatitis-B-Infek-
tion ohne Zirrhose weisen ein deutlich erhéhtes
HCC-Risiko auf. Patienten mit diesen Risiken wer-
den deshalb halbjahrliche Kontrolluntersuchungen
angeraten. Im Rahmen der regelmafdigen Kontrol-
len soll der Tumormarker Alpha-Fetoprotein im Blut
bestimmt werden und insbesondere die Ultra-
schalluntersuchung der Leber durch einen darin
erfahrenen Arzt erfolgen.

Der Grund fur die regelmafigen Vorsorgeuntersu-
chungen liegt in dem Uberlebensvorteil, der bei
Patienten beobachtet wurde, deren HCC in einem
frihen Tumorstadium diagnostiziert wurde. Bei
der Auswertung der Daten des gemeinsamen
Krebsregisters der Neuen Bundeslander und Ber-
lins zeigte sich, dass es in den letzten 20 Jahren
gelang, das Uberleben der HCC-Patienten signifi-
kant zu verbessern. In erster Linie ist dieser Uber-
lebensvorteil auf eine frihzeitige Diagnosestel-
lung und frihere Behandlung zurtckzufihren. Da
Patienten mit Leberzirrhose ein hohes HCC-Risiko
tragen, vor dem sie nicht ausreichend geschutzt
werden kdonnen, muss es das Ziel sein, ein even-
tuell auftretendes HCC so frih wie moglich fest-
zustellen.
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Hepatozelluldres Karzinom (HCC): Nachweis durch Magnetresonanz
(NMR)
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Ist eine Heilung
durch eine
Leberoperation

moglich?



Anatomische Darstellung der verschiedenen Lebersegmente (I-VIlI)
mit BlutgefélRen und Gallenwegen

Die operative Entfernung des HCC (Tumorresekti-
on) und in ausgewahlten Féallen die Lebertrans-
plantation stellen prinzipiell Behandlungsformen
dar, die bei friihzeitig festgestelltem HCC eine
Heilung ermdglichen. Die chirurgischen Verfahren
kommen bei fortgeschrittenen Tumorstadien aber
nicht infrage. Die operative Entfernung eines HCC
iIst nur bei ausreichender Funktion der verblei-
benden Leber mdglich. Nach der chirurgischen
Entfernung des HCC mussen die Patienten wei-
terhin in der regelmafigen HCC-Uberwachung
bleiben.
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® [ ebertransplantation

Die Lebertransplantation stellt prinzipiell eine op-
timale Behandlungsform dar, da nicht nur das frih
erkannte HCC entfernt, sondern auch die dem
HCC zugrunde liegende Leberzirrhose behandelt
wird. Organmangel, lebenslange Medikamenten-
einnahme und Immunsuppression stellen die
Hauptprobleme bzw. Nachteile der Lebertrans-
plantation beim frithen HCC dar. In Deutschland
muss derzeit mit einer Wartezeit von deutlich
Uber 1 Jahr gerechnet werden, bis ein Patient
eine Allotransplantation erhalt, d. h. die transplan-
tierte Leber stammt von einem Verstorbenen.
Aus diesem Grund spielt die Leberlebendspende,
d.h. das transplantierte Organ (halbe Leber)
stammt beispielsweise von dem gesunden Bru-
der oder der gesunden Schwester, eine zuneh-
mend wichtigere Rolle. Heutzutage kénnen viele
Transplantationszentren von einem 5-Jahres-Uber-
leben der schlieldlich transplantierten Patienten
von Uber 70% berichten. Diese Ergebnisse konn-
ten u.a. durch eine verbesserte Sorgfalt bei der
Entscheidung flir oder gegen eine Lebertrans-
plantation erzielt werden.

Personen mit Leberzirrhose mit gesichertem oder
dem Verdacht auf ein friihes HCC sollten deshalb
so frih wie maglich in einem Lebertransplantati-
onszentrum vorgestellt werden. Jeder Patient wird
dabei von Arzten verschiedener Fachrichtungen
beurteilt und die Behandlung erst nach ausfihr-
licher gemeinsamer Diskussion geplant. Aufgrund
des haufig fortgeschrittenen Tumorleidens kommt
allerdings eine Lebertransplantation bislang in
weniger als 5% der HCC-Patienten infrage.
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Somit ist die Heilung des HCC durch eine Leber-
operation maglich. Allerdings gilt dies infolge der
meist fortgeschrittenen Tumorstadien nur flr einen
kleinen Teil der betroffenen Patienten.

Anatomie der Leber und Nachbarorgane:

1 Leber, 2 Gallenblase und Gallengang, 3 Milz, 4 Leberarterie
(Hauptstamm), 5 Hauptschlagader (Aorta), 6 Portalvene (bringt
vendses Blut vom Diinn- und Dickdarm sowie der Milz zur Leber) =
Pfortader, 7 Bauchspeicheldriise (Pankreas), 8 Zwdlffingerdarm
(Duodenum)

17



18

Welche
nicht-chirurgischen,
lokalen Behandlungs-
verfahren gibt es?



Nicht-chirurgische, ortliche (lokal-ablative) Behand-
lungsverfahren haben in den letzten Jahren zu-
nehmend an Bedeutung in der Behandlung des
HCC gewonnen. Die Zerstérung der Tumorzellen
erfolgt dabei durch die Injektion chemischer Sub-
stanzen wie Alkohol (PEl) oder Essigsaure, oder
durch das Einflhren einer speziellen Sonde in den
Tumor, die mittels Radiofrequenz (RFTA), Mikro-
welle oder Laser (LITT) das Tumorgewebe zer-
stort. Jedes der genannten Verfahren wird nach
einer oOrtlichen Betaubung in der Regel perkutan,
d.h. von aufden, durch einen Stich in die Haut
durchgeflhrt; es kann dadurch auf eine offene
Bauchoperation verzichtet werden.

Nicht-chirurgische, lokale Therapieverfahren
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Bei der Radiofrequenz-Thermoablation kommt es
infolge des hochfrequenten Stroms in der Nadel-
elektrode zu einer lokalen Warmebildung und
dadurch zu einem ,Verkochen” des Tumorge-
webes. Bei groReren Tumoren muissen meist
mehrere Nadeln verwendet werden, und/oder es
mussen mehrere Sitzungen erfolgen. Eine eng-
maschige Tumornachsorge ist aber erforderlich.

Die gute Wirksamkeit und Vertraglichkeit dieser
lokal-ablativen Therapien konnte in zahlreichen
Untersuchungen fir HCCs bis zu einer Grof3e von
3-5 cm (bei maximal 3 Herden) belegt werden.
Die Erfolgsraten fir kleine HCCs (< 2 cm im
Durchmesser) liegen bei 90-100%, fur HCCs von
3 cm GrolRe bei ca. 70%. 5-Jahres-Uberlebens-
raten von bis zu 47% kdnnen mithilfe dieser Ver-
fahren bei Patienten mit einem einzelnen HCC
(< 5 cm) und guter Leberfunktion erzielt werden.
Somit ist die Heilung des HCC durch lokal-ablative
Verfahren moglich; wie bei den chirurgischen Be-
handlungsformen gilt diese Aussage infolge der
leider meist fortgeschrittenen Tumorstadien aller-
dings nur fir einen kleinen Teil der betroffenen
Patienten.

Der Einsatz lokal-ablativer Verfahren schliel3t eine
spatere Leberoperation nicht aus. Ganz im Ge-
genteil , Uberbriicken” lokal-ablative Verfahren oft-
mals die Wartezeit bis zur Lebertransplantation.

20
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Radiofrequenz-Ablation: Nadelelektrode biindelt hochfrequenten
Strom (375-500 kHz)
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® Chemoembolisation

Die Chemoembolisation ist ein weiteres ortliches
Behandlungsverfahren, bei dem die beiden Prin-
zipien der Embolisation (Verschluss einer Leber-
arterie) und der Chemotherapie (Medikamente
gegen Krebszellen) kombiniert werden. Der inter-
ventionell-tatige Radiologe (Rontgenarzt) flhrt
von der Leiste aus einen Katheter bis zur Leberar-
terie vor. Die Leberarterie zweigt sich in der Leber
in kleine Arterien auf, und jeder Lebertumor wird
Uber eine (mehrere) dieser kleineren Arterien mit
Blut versorgt. Bei der Chemoembolisation wer-
den durch den Katheter kleine Kunststoffteilchen
in das den Tumor versorgende Gefald gespritzt,
bis das Gefall und damit die Blutzufuhr des Tu-
mors verstopft (,embolisiert”) ist. Infolge der
(weitgehenden) Unterbindung der Blut- und damit
Nahrstoff- und Sauerstoffversorgung sterben die
Tumorzellen des embolisierten Bereichs ab. Ein
Absterben der Tumorzellen kann zudem durch die
ortliche Gabe eines Zytostatikums (Medikament
gegen Krebszellen) erreicht werden. Deshalb gibt
der Radiologe bei der Chemoembolisation nicht
nur die Kunststoffteilchen zum Verstopfen, son-
dern zusatzlich ein Zytostatikum (und ein oliges
Kontrastmittel) in die den Lebertumor versor-
gende Arterie.
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Bei frihen HCCs wird die Chemoembolisation
nicht angewandt, hier sind vielmehr die oben ge-
nannten lokal-ablativen Verfahren oder eine Le-
beroperation Erfolg versprechend. Die Chemo-
embolisation wird haufig zur Therapie grofder
chirurgisch nicht zu entfernender HCCs einge-
setzt, welche auch nicht ,lokal-ablativ” behandelt
werden koénnen. Hierdurch kann eine Verzdge-
rung des Tumorwachstums erreicht werden. Die
Behandlung sollte in der Regel aber nur bei Pati-
enten mit sonst guter Leberfunktion durchgefihrt
werden. Die Chemoembolisation wird in den letz-
ten Jahren zunehmend als ,Uberbrickende” Be-
handlung vor einer Lebertransplantation einge-
setzt, obwohl hierzu noch wenige verlassliche
Daten vorliegen.
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Sind Rezeptor-
blocker die
neuen Hoffnungs-
trager beim
Leberzellkrebs?
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Besondere, neue Arzneistoffe (sog. Target-Medi-
kamente) greifen gezielt in molekulare Ablaufe
der Krebsentstehung ein und sind die Hoffnungs-
trager fUr Patienten mit Tumoren. Mdglicherwei-
se sind sie auch eine vielversprechende Behand-
lungsform beim fortgeschrittenen HCC.

Sonografie der Leber: hepatozelluldres Karzinom (HCC) bei Patientin
mit Zirrhose infolge Hepatitis-B-Infektion

Bei etwa 7 von 10 Patienten ist das HCC zum
Zeitpunkt der Diagnose bereits so weit fortge-
schritten, dass eine Entfernung oder Abtragung
des Tumors nicht mehr moglich ist. Eine Chemo-
therapie ist — aulder bei Patienten ohne zugrunde
liegende Leberkrankheit/Zirrhose — weder effektiv
noch lebensverlangernd.
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Wahrscheinlich werden neue, auf molekularer
Ebene wirkende, Medikamente nun endlich die
medikamentdse Behandlung des HCC voranbrin-
gen. Diese neuartigen Medikamente richten sich
gegen einen oder gar mehrere Faktoren, die das
Wachstum des HCC férdern. Der tumorfor-
dernden Wirkung dieser Wachstumsstoffe bzw.
deren Rezeptoren, die sich in der Mehrzahl der
HCCs nachweisen lassen, kann durch die neuar-
tigen Medikamente zumindest vorlbergehend
Einhalt geboten werden.

Die neuen Medikamente sind bei Tumorerkran-
kungen wie Lungen-, Nieren- oder Darmkrebs be-
reits zugelassen; beim HCC werden sie allerdings
erst jetzt untersucht. Bei einigen HCC-Patienten
konnte im Vergleich zu anderen Arzneistoffen ein
deutlich langeres Uberleben beobachtet werden;
die Heilung des fortgeschrittenen HCC wurde al-
lerdings noch nicht erreicht. Einschrankend muss
fUr diese neuen Arzneistoffe gesagt werden, dass
sie vorerst nur bei Patienten mit guter Leberfunk-
tion geprlft werden. Das unterstreicht die Bedeu-
tung einer optimalen palliativen (die Beschwerden
lindernden) Behandlung von Patienten mit fort-
geschrittenem Leberzellkrebs. Die palliative Be-
handlung beinhaltet u.a. die effektive Schmerz-
therapie, eine adaquate Erndhrung und eine
psychoonkologische Betreuung.
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Als weitere Patientenbroschiiren zu
Leberkrankheiten sind kostenlos erhaltlich:

— Wegweiser fiir den Leberkranken mit
Richtlinien zur Erndhrung
Erndhrung und Erndhrungstherapie bei
Leberzirrhose und anderen chronischen
Leberkrankheiten (F80)
74 Seiten

— Medizinisches Stichwortverzeichnis zu
Lebererkrankungen (U81)
90 Seiten

— Patiententagebuch — Lebererkrankungen
Ratgeber flr Patienten mit chronischen
Lebererkrankungen (U83)

61 Seiten

Bitte richten Sie lhre Bestellung an:

FALK FOUNDATION e.V.

Leinenweberstr. 5
ﬂﬁmsv 79108 Freiburg
/| Germany

Fax: 0761/1514-321
E-Mail: literaturservice@falkfoundation.de
www.falkfoundation.de
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