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Diagnostik und Staging des HCC

Bei Patienten mit erhohtem HCC-Risiko sind regelmiBige Screeninguntersu-
chungen mittels Sonographie und AFP indiziert. Uber 3 cm groBe HCC kénnen

sonographisch gut dargestellt werden. Bei kleineren Raumforderungen kann die
Kontrastmittelsonographie weiterhelfen. Bei entsprechendem Verdacht sind CT und
MRT mit Kontrastmittel die bildgebenden Verfahren der Wahl.

Die Symptome des HCC sind oft die eines
beginnenden Leberversagens, seltener
rechtsseitige Oberbauchschmerzen be-
dingt durch die Kapselspannung oder Zei-
chen von Aszites, Gewichtsverlust, Miidig-
keit und Ikterus. 40% der Patienten mit
HCC zeigen jedoch keine klinischen Auf-
falligkeiten, was die Friihdiagnose deutlich
erschwert (Bruix 2001). Zeigen die Pati-
enten spezifische klinische Zeichen, ist der
Tumor oftmals bereits weit fortgeschritten
und kurative Therapieoptionen fehlen.
Deshalb sind Screeninguntersuchungen im
Zusammenhang mit dem hepatozelluldren
Karzinom sicherlich sinnvoll und wichtig.

UBERWACHUNG BEI LEBERZIRRHOSE
Prinzipiell
chungen nach standardisierten Verfahren
erfolgen. Screening beginnt mit der Ent-

sollten Screeninguntersu-

scheidung, wann das Risiko fiir die Ent-
wicklung eines HCC hoch genug ist, um
Vorsorgeuntersuchungen einzuleiten, wel-
che und wie oft Screeninguntersuchungen
durchgefiihrt werden sollen und wie mit
pathologischen Ergebnissen umgegangen
wird. Hauptziel sollte immer sein, ein sich
eventuell entwickelndes hepatozellulares
Karzinom in einem friihen Stadium zu di-
agnostizieren, in dem der Tumor prinzipiell
kurativ behandelt werden kann.

Tumormarker

Der in der Diagnostik des HCC am haufigs-
ten verwendete Tumormarker ist das
Alpha-Fetoprotein (AFP), ein a,-Globulin,
welches in fetalen Zellen, aber auch in re-
generierenden und malignen Hepatozyten
gebildet wird. Das AFP ist der am meisten
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untersuchte und gebrduchlichste Marker
in der Detektion und Diagnose des HCC.
Die Sensitivitat dieses Markers ist mit 39-
65% niedrig, die Spezifitat liegt zwischen
62 und 94% und der positive Vorhersage-
wert lediglich bei 9-50% (Farinati 2006).
Bei Patienten mit Leberzirrhose und/oder
chronischer Hepatitis C-Infektion kénnen
hohe AFP-Werte einerseits eine Exazerba-
tion der Infektion, andererseits das Vor-
handensein eines hepatozelluldren Karzi-
noms bedeuten. Somit scheint der AFP-
Titer als Screeningtest allein unzureichend.
Die Bedeutung anderer serologischer Mar-
ker wie des Des-gamma-carboxy pro-
thrombins (DGCP) oder Fraktionen des AFP
(AFP-L3) ist in diesem Zusammenhang bis-
her nicht belegt.

Ultraschall

Seit den friihen 80iger Jahren steht die So-
nographie in der Diagnostik hepatischer
Raumforderungen zur Verfligung. lhre
Sensitivitdt zur Detektion des HCC reicht
von 35 bis 84% abhingig von der Erfah-
rung des Untersuchers und der zur Verfii-
gung stehenden Geratetechnik (Peterson
2001). In der Zirrhoseleber ist die Differen-
tialdiagnose von kleinen malignen Raum-
forderungen zu Regeneratknoten, dysplas-
tischen Knoten oder fokalen Fettvertei-
lungsstérungen schwierig (Liu 2003,
Taouli 2006). Die Kombination aus AFP-Be-
stimmung und Sonographie verbessert die
Detektionsrate, erhoht aber auch die Zahl
falsch positiver Ergebnisse (Zhang 1999).
Zhang et al. zufolge reduziert der Einsatz
von AFP und Ultraschall alle 6 Monate die
Mortalitatsrate des HCC um 37% (Zhang

2004). Die Uberwachungsintervalle bei Pa-
tienten mit Leberzirrhose betreffend, ver-
doppelt sich sowohl durch halbjahrliche,
als auch durch jahrliche Screeningverfah-
ren die Zahl potentieller Kandidaten fur
eine Lebertransplantation (Trevisani 2002).
Insgesamt besteht kein Zweifel an der
Wichtigkeit von Screeninguntersuchungen
bei Patienten mit Leberzirrhose.

SOLITARE LEBERRAUMFORDERUNG IN
DER ZIRRHOSELEBER

Die Charakterisierung fokaler Lasionen in
der zirrhotischen Leber ist fiir das optima-
le weitere Management dieser Patienten
zwingend notwendig.

Ultraschall

Die Sonographie ermdglicht eine schnelle
und nicht-invasive Darstellung des Leber-
parenchyms, wobei eine komplette Unter-
suchung der Leber bei entsprechendem Ha-
bitus des Patienten im Einzelfall unméglich
sein kann. Die Darstellbarkeit kleiner hepa-
tozelluldrer Karzinome ist vor allem von der
Erfahrung des Untersuchers abhéngig, in-
teressanterweise hat sich die Sensitivitat
der Sonographie beziiglich der HCC-Detek-
tion trotz der technischen Innovationen in
den letzten Jahren nicht verbessert (Lenci-
oni 2005). Im Ultraschall stellen sich kleine
HCC als rundliche oder ovale Lasionen mit
glatter oder unregelmaBiger Begrenzung
dar und kdnnen uninoduldr, multifokal oder
diffus auftreten. Im Vergleich zum librigen
Leberparenchym kdnnen diese Raumforde-
rungen echoarm, isoechogen oder echo-
reich sein. In der Doppler- oder Powerdopp-
lersonographie zeigt sich ein gefaBreicher
Tumor mit intratumoralen arteriellen Ge-
faBsignalen. In kleinen Lasionen kdnnen
diese Signale jedoch fehlen (Nekrose), so
dass die Sonographie das in der Computer-
tomographie darstellbare hypervaskulari-
sierte GefaBmuster nicht immer bestatigen
kann. Insgesamt wird aber durch die Dopp-
ler- und Powerdopplersonographie die
Treffsicherheit des Ultraschalls in der Diag-
nostik des HCC erhoht (Lencioni 1996).



Kontrastmittelsonographie

HCC, die groBer als 3 cm sind, kénnen mit
hoher Genauigkeit sonographisch diag-
nostiziert werden. Was die kleineren he-
patozelluldren Karzinome betrifft, so stellt
die Kontrastmittelsonographie eine hilf-
reiche erginzende Methode dar (Rickes
2003). Die Sensitivitat der Kontrastmit-
telsonographie in der Diagnostik des HCC
liegt in Abhangigkeit von der GroBe der
Raumforderung bei 89-96%, die Spezifitdt
bei 60-97% und der positive Vorhersage-
wert der Methode bei 96% (Quaida 2004,
Gaiani 2004, D'Onofrio 2008, Strobel
2008, Forner 2008, Xu 2008).

Typische kontrastmittelsonographische
Kriterien des HCC sind ein intratumorales
GefaBsignal mit chaotischer Perfusion in
der friiharteriellen Phase nach Kontrast-
mittelinjektion, gefolgt von einem schnel-
len ,wash-out" Phdnomen und einem Per-
fusionsdefekt in der portalvendsen und
Spatphase (Rickes 2002). Regeneratknoten
hingegen zeigen keine friiharterielle Kon-
trastmittelaufnahme und stellen sich in
den folgenden Phasen relativ echogleich
zum Ubrigen Leberparenchym dar.
Mittelgradig und schlecht differenzierte
HCC zeigen ein schnelleres ,wash-out” in
der portalvendsen Phase und in der Spat-
phase als hochdifferenzierte Karzinome
(Liu 2007). Neuere Studien zeigen, dass die
Kontrastmittelsonographie auch zur Dif-
ferenzierung eines Tumorthrombus der
Pfortader (stark perfundiertes Gewebe)
von einem Gerinnungsthrombus (keine
Perfusion) hilfreich ist (Tarantino 2006,
Piscaglia 2007) (Abb. 1).

Zum jetzigen Zeitpunkt ist noch unklar, ob
die Kontrastmittelsonographie die Com-
putertomographie oder die Magnetreso-
nanztomographie in der Charakterisierung
suspekter Leberldsionen ersetzen kdnnen
wird. Allerdings zeigen neue groBe Studi-
en wie die DEGUM-Multicenterstudie zur
Evaluation von 1.349 Patienten mit un-
klarem Lebertumor (Strobel 2008) den
heutigen Stellenwert der Methode.

Computertomo-
graphie (CT)

Die dreiphasische
spiralférmige com-
putertomogra-
phische Erfassung
des Leberparen-
chyms, welches die
Darstellung vasku-
larer Raumforde-
rungen als Hinweis
auf ein vorliegendes
HCC ermdglicht, ist
in der klinischen
Diagnostik  zur
Standardmethode
geworden. Trotz der
betrachtlichen
technologischen
Fortschritte bleibt
die Sensitivitat der
Computertomogra-
phie in der Diag-
nostik kleiner HCC
relativ gering. Nur
10 bis 43% aller
kleiner 1 cm groBen
Lasionen kdnnen so
dargestellt werden
(Lencioni 2005).

Magnetresonanz-
tomographie
(MRT)

Die MRT hat Uber
die letzten Jahre
hinweg durch die (Pfeil)
Entwicklung ver-
schiedener leber-
spezifischer Kon-
trastmittel deutlich
an Bedeutung gewonnen. Bei Patienten
mit Leberzirrhose hat die Kontrastmittel-
MRT in der Diagnostik von HCC groBer
oder gleich 1 cm eine hohe Sensitivitat,
wihrend die Darstellbarkeit kleinerer La-
sionen nach wie vor nur eingeschrankt
maoglich ist (Bhartia 2003). Lutz et al. be-
schrieben deutliche Unterschiede der Kon-

Abb. 1: 78-jdhriger Patient mit dthyltoxischer Leberzirrhose

a) B Bild-sonographische Darstellung eines Thrombus in der Pfortader

b) Duplexsonographische Bestdtigung des Thrombus
c) Kontrastmittelsonographisch Perfusion der Thrombose und somit

Sicherung eines Tumorthrombus (Pfeil)

trastmittelaufnahme im T1-gewichteten
MRT nach Verwendung von Gadolinium
- oder superparamagnetischen Eisenoxid
(SPI0) - Kontrastmitteln (Lutz 2005). Einer
Studie von Kim YK et al. zufolge zeigte
SPIO - MRT &dhnliche Genauigkeit, Sensi-
tivitat und positiven Vorhersagewert in
der Detektion des HCC's wie das multi-
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phasische CT (Kim 2006). Stoker et al.
konnten in diesem Zusammenhang sogar
die Uberlegenheit des SPIO - MRT im Ver-
gleich zum Spiral - CT zeigen (Stoker
2002). Ein entscheidender Vorteil des SPIO
- MRT gegentber der Computertomogra-
phie ist sicherlich die fehlende Strahlen-
belastung.

Zusammenfassend haben beide bildge-
benden Verfahren (CT und MRT mit Kon-
trastmittel) eine Treffsicherheit in der Di-
agnostik des HCC von diber 80-90% (Llo-
vet 2006) und haben die konventionelle
und die CT-Angiographie in diesem Zu-
sammenhang abgelost.

In einem Review liber die Bedeutung des
AFP, des Ultraschall, der Computertomo-
graphie und der Kernspintomographie in
der Diagnostik hepatozelluldrer Karzinome
wurde - zusammengefasst aus 14 sono-
graphischen Studien - fiir die Sonogra-
phie eine Sensitivitdt von 69% und eine
Spezifitat von 97% angegeben. Die Com-
putertomographie - ausgewertet aus 10
Studien - hatte eine Sensitivitat von 68%
und eine Spezifitdt von 93%, die MRT -
ausgewertet aus 9 Studien - hatte eine
Sensitivitat von 81% und eine Spezifitat
von 85%. Die Sensitivitat des AFP’s unter-
lag extremen Schwankungen (Colli 2006).
Im Einzelfall detektieren die CT/MRT und
die Kontrastmittelsonographie teilweise
unterschiedliche Herde, so dass bei nega-
tiven Ergebnissen die jeweils andere Me-
thode sinnvoll eingesetzt werden kann.

Histologie

Mehr als die Halfte aller sich in der zirrho-
tischen Leber entwickelnden Knoten sind
hepatozelluldre Karzinome und fast 90%
dieser malignen Lisionen lassen sich durch
sonographisch gesteuerte Biopsie histolo-
gisch sichern (Caturelli 2004). Zeigt die
initiale Gewebeprobe keine malignen Zel-
len, so lasst sich bei einem Drittel der Pa-
tienten durch wiederholte Biopsieentnah-
me eine Diagnose stellen, insbesondere
wenn die erste Gewebeprobe nekrotisches
Gewebe zeigte oder aber ein falsch-nega-

Hepatitis&more 1/2009

tives Ergebnis bedingt durch ein eigentlich
vorliegendes hochdifferenziertes HCC vor-
lag (Caturelli 2002).

Ein Problem der Biopsieentnahme sus-
pekter Leberraumforderungen stellt der
Umgang mit einem negativen Ergebnis
dar. Einerseits ist bei sehr kleinen Raum-
forderungen gelegentlich unklar, ob die
suspekte Lasion tatsdchlich getroffen
wurde, andererseits fallt die Differential-
diagnose zwischen einem hochdifferen-
zierten HCC und normalem Lebergewebe
oft schwer. Auch die Unterscheidung zwi-
schen hochgradig dysplastischen Knoten
und einem HCC ist schwierig. Man kann
argumentieren, dass die Diagnose eines
hochgradig dysplastischen Knotens der
eines HCC gleichbedeutend ist und ent-
sprechend therapiert werden muss. Aller-
dings ist unklar, wieviele dieser Knoten
tatsachlich in hepatozelluldre Karzinome
libergehen oder umgekehrt - wieviele
nicht maligne Tumore man so unnétig
therapieren wiirde.

Die Rate von Stichkanalmetastasen nach
Biopsie eines potentiellen HCC's wurde
bisher nicht ausreichend untersucht,
scheint aber sehr selten und therapeutisch
angehbar zu sein.

Das Risiko der perkutanen Biopsieentnah-
me ist gering, insbesondere in Anbetracht
des damit verbundenen diagnostischen
Gewinns.

Diagnostischer Ablauf

Die Pravalenz des HCC's in sonographisch
diagnostizierten Leberldsionen in der
Zirrhoseleber hangt stark von der GroBe
der Raumforderung ab. Die Halfte aller
weniger als 1 cm groBen Knoten ist nicht
maligne. Bei den meisten der liber 2 cm
groBen Knoten hingegen handelt es sich
um hepatozelluldre Karzinome (Bruix
2001). Die Differentialdiagnose zwischen
kleinen HCC und Regeneratknoten stellt
eine Herausforderung an alle bild-
gebenden Verfahren der Leber dar.
Deshalb sollte in diesen Fallen alle drei
Monate eine Ultraschalluntersuchung der

Leber erfolgen - bis zu dem Zeitpunkt, an
dem die Raumforderung an GréBe zu-
nimmt. Sobald die Grenze von liber 1 cm
GroBe erreicht ist, miissen weitere diag-
nostische Methoden eingesetzt werden.
Ist die Raumforderung zwischen 1 und 2
cm groB, muss die diagnostische Bestati-
gung durch zwei verschiedene bildge-
bende Verfahren (CT, MRT oder Ultraschall
mit Kontrastmittel) erfolgen. Ist auch
durch zwei dieser bildgebenden Verfahren
keine Diagnose maglich, muss eine Biop-
sieentnahme durchgefiihrt werden. Hier-
bei ist zu bedenken, dass das negative his-
tologische Ergebnis aus einer hypervasku-
larisierten Lasion in der Zirrhoseleber
Malignitat nicht ausschlieBt.

Bei einer Raumforderung von tber 2 cm
GroBe in der Zirrhoseleber und den ty-
pischen Kriterien eines HCC in der Bildge-
bung (vor allem der Hyperperfusion) oder
aber bei einem AFP-Wert von >400 ng/ml
wird von einem HCC ausgegangen. Eine Bi-
opsie ist nur dann notwendig, wenn sich die
Lasion in der Bildgebung atypisch darstellt.

PATIENT MIT BEKANNTEM HCC

Tumormarker

Die Entwicklung sensitiver und spezi-
fischer Tumormarker des hepatozelluldren
Karzinoms tragt nicht nur zu dessen Diag-
nostik, sondern auch zur Verlaufsbeurtei-
lung und prognostischen Einschitzung
dieser Tumorentitat bei. Der AFP-Wert
kann zur Bestitigung eines HCC bei einer
neu diagnostizierten Raumforderung bei
Patienten mit Leberzirrhose hilfreich sein.
Allerdings besteht kein statistischer Zu-
sammenhang zwischen dem AFP-Wert,
dem gesamten Tumorvolumen und der
Wachstumsgeschwindigkeit der malignen
Raumforderung (Bolondi 1990). Die Tu-
mormarker sind in der Verlaufsbeurtei-
lung, in der Einschdtzung der Prognose
und in der Beurteilung des Therapie-
erfolges hilfreich. u
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Stagingsysteme des HCC
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Die Prognose maligner Tumoren ist prinzipiell vom Tumorstadium bei Erst-
diagnose abhéngig und das Tumorstadium entscheidet iiber therapeutische
MaBnahmen. Gut definierte und generell akzeptierte Stagingsysteme exis-
tieren fiir anndhernd alle Tumorentitéten. Hier stellt das HCC eine Ausnahme
dar. Verschiedene Stagingsysteme sind weltweit verbreitet, ohne dass Kon-

sens dariiber besteht, welches davon das Beste ist.

In der Vergangenheit wurde das HCC durch das TNM- oder Okuda-Staging-
system klassifiziert. Das TNM-System wurde wiederholt modifiziert, ist aber
aktuell noch immer prognostisch zu ungenau. AuBerdem basiert es auf den
pathologischen Ergebnissen, ohne dass die Leberfunktion beriicksichtigt wird.
Das klinisch am haufigsten verwendete Stagingsystem ist das von Okuda
et al. (Yan 2003), welches klinische Kriterien wie Aszites, Serumalbumin,
Bilirubin und TumorgroBe mit einbezieht. Dieses Stagingsystem identifiziert
Patienten mit einem HCC im Endstadium, ist aber ungeeignet zur Klassi-
fikation von Patienten mit HCC in friiheren Stadien.
beriicksichtigt lediglich die Leberfunktion und scheint somit ebenfalls nicht
optimal. Das System der ,,Cancer of the Liver Italian Program (CLIP)” bezieht
sich auf das Child-Pugh-Stadium, den AFP-Wert, die Tumormorphologie und
eine eventuelle GefaBinvasion. Es wird vielfach zur Prognosebestimmung von

Patienten mit HCC verwendet.
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Kriterien Einteilung
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TNM (UICC) | TumorgrdBe, Anzahl pathologischer

Lymphknoten, Metastasen -1V
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fication)

Das Child-Pugh-System

Tab. 1: Derzeit gebrauchliche Stagingsysteme des HCC (CLIP=Cancer of the liver
italian program scoring system, BCLC=Barcelona clinic liver cancer staging classi-

Das ,,Barcelona-Clinic-Liver-Cancer (BCLC)” Stagingsystem ist derzeit das
einzige System welches Tumorstadium, Leberfunktion, Allgemeinzustand
der Patienten und tumorassoziierte Symptome beriicksichtigt. Der Haupt-
vorteil dieses Systems ist, dass es Staging mit Therapieoptionen verbindet
und eine Einschatzung der Prognose basierend auf den jeweiligen Respon-
seraten der verschiedenen TherapiemaBnahmen ermdglicht (Marrero 2005).
Es selektioniert Patienten, die von kurativen TherapiemaBnahmen profitieren
von denjenigen bei denen im Endstadium der Erkrankung nur noch palliative

Optionen zur Verfiigung stehen (Tab. 1).
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