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Quintessenz

® Das Hepatozelluldre Karzinom (HCC) ist weltweit der fiinfthaufigste Krebs
und die dritthdufigste krebsbedingte Todesursache.

® Die Inzidenz des HCC ist steigend.
® HCC ist bei Patienten mit Leberzirrhose die hdufigste Todesursache.

@® Die Surveillance von Patienten mit chronischer Lebererkrankung ermdglicht
die Fritherkennung eines HCC.

® Chirurgische Resektion, Lebertransplantation und ablative Verfahren sind
kurative Therapien fiir Patienten im Friithstadium.

@ Patienten mit fortgeschrittenem HCC konnen von Behandlungen mit trans-
arterieller Chemoembolisation und neuerdings mit dem Tyrosinkinase-Inhibitor
Sorafenib (Nexavar®) profitieren.

Summary
Hepatocellular carcinoma (HCC): screening, diagnosis,
and therapy

® HCC is the fifth most common tumour worldwide and the third commonest
cause of cancer-related death.

® The incidence of HCC is rising.
® HCCis the leading cause of death in patients with liver cirrhosis.
® HCC can be detected early by monitoring patients with chronic liver disease.

® Surgical resection, liver transplantation and ablative therapies can cure early
stage HCC.

® [ntermediate and advanced stage HCC are treatable by chemoembolisation
and the tyrosine kinase inhibitor sorafenib (Nexavar) respectively.

Einleitung

Das hepatozelluldre Karzinom (engl. hepatocel-
lular carcinoma, HCC) ist weltweit der fiinfthdu-
figste Krebs und die dritthdufigste krebsbedingte
Todesursache. Bei Patienten mit Leberzirrhose ist
das HCC mittlerweile die hdufigste Todesursache.
In den letzten zwei Jahrzehnten sind Fortschritte
in Diagnostik und Therapie des HCC erzielt wor-
den. Screening und Surveillance von Patienten
mit chronischer Lebererkrankung ermdoglichen
die Fritherkennung eines HCC. Patienten mit HCC
im Friithstadium konnen mittels chirurgischer
Resektion, Lebertransplantation oder ablativer
Verfahren geheilt werden. Patienten mit fortge-
schrittenem HCC konnen von Behandlungen mit
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transarterieller Chemotherapie und neu mit dem
Tyrosinkinase-Inhibitor Sorafenib (Nexavar®) pro-
fitieren.

Inzidenz und Epidemiologie

Dielnzidenz des HCCist seit den letzten Jahrzehn-
ten weltweit steigend [1-3]. In Europa und den
USA werden etwa zwei neue Fille pro 100000
Einwohner und Jahr entdeckt. In der Schweiz
geht man von etwa 100 bis 150 Neuerkrankungen
pro Jahr aus, weltweit schdtzt man die Inzidenz
aufeine halbe Million. Global gesehen ist das HCC
fiir 6% aller malignen Tumorerkrankungen verant-
wortlich (bei Madnnern fiinfthdufigster Tumor,
bei Frauen neunthédufigster Tumor) und mit
500000 Todesfillen die dritthdufigste tumoras-
soziierte Todesursache [4]. Der Anstieg der HCC-
Inzidenz in den Industrielandern ist wahrschein-
lich durch die Hepatitis-C-Epidemie verursacht[2].
Obwohl die Ansteckungsrate zuriickgeht, wird
mit einem weiteren Anstieg der Spétfolgen wie
Zirrhose und HCC bis ins Jahr 2020 gerechnet.
Es ist auch voraussehbar, dass die Inzidenz der
nichtalkoholischen Steatohepatitis als Folge der
Adipositas-Epidemie und des metabolischen Syn-
droms deutlich ansteigen wird. Damit verbunden
ist ebenfalls ein weiterer Anstieg der Inzidenz von
Leberzirrhose und HCC [2].

Pathologie

Uber 90% der HCC entstehen in zirrhotisch umge-
bauten Lebern. Man geht davon aus, dass die chro-
nische Entziindung die Mutationsrate der DNA
erhoht und die gesteigerte Proliferation der Hepa-
tozyten in den Regeneratknoten die Wahrschein-
lichkeit einer Fixation von onkogenen Mutationen
vergrossert. Allerdings gibt es auch HCC, die in
nichtzirrhotisch verdnderten Lebern entstehen,
so z.B. bei Patienten mit einer chronischen He-
patitis B oder sogar bei Patienten mit gesunder
Leber ohne Risikofaktoren. Das eher seltene fibro-
lamelldre HCC ist eine Sonderform des HCC, die
héufig in gesunden Lebern auftreten kann. Uber
die Atiologie und die Pathogenese des fibrola-
melliren HCC ist sehr wenig bekannt. Das Auf-
treten von HCCs bei chronischer Hepatitis B wird
mit onkogenen Eigenschaften von viralen Protei-
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nen und der Integration der viralen DNA ins Ge-
nom erklart.

In der Regel treten HCCs aber bei Leberzirrhose
auf. In dieser Patientengruppe geht man von einer
HCC-Jahresrate von 1 bis 4% aus [5]. Die Haupt-
risikofaktoren fiir die Entwicklung einer Zirrhose
und eines HCC sind Infektionen mit Hepatitis-B-
und -C-Viren, Alkoholismus und Hidmochroma-
tose. Weltweit ist Hepatitis B die hdufigste Ursache
fiir HCC und betrifft vor allem endemische Regio-
nen (Festlandchina, Taiwan und Afrika), wo die
meisten Hepatitis-B-Infektionen vertikal von der
Mutter auf das Neugeborene {ibertragen werden
und in iiber 90% der Félle chronisch werden. An-
dere chronische Lebererkrankungen wie die nicht-
alkoholische Steatohepatitis (NASH), alphal-
Antitrypsin-Mangel, Autoimmunhepatitis und die
primére bilidre Zirrhose haben ebenfalls ein er-
hohtes HCC-Risiko. Dieses liegt jedoch tiefer und
wurde bisher weniger gut untersucht als bei den
viralen Hepatitiden und Alkohol.

Screening und Surveillance

Da Patienten mit Leberzirrhose ein signifikant er-
hohtes HCC-Risiko haben, sollten diese (neben
praventiven Massnahmen und der Behandlung
ihrer Grundkrankheit) iberwacht und regelméassig
auf HCC gescreent werden. Geméss den aktuellen
Richtlinien [6] sollen alle zirrhotischen Patienten
infolge chronischer Hepatitis B oder C, Alkohol-
abusus, vererbter Himochromatose und primér
bilidrer Zirrhose in ein Surveillance-Programm
(Surveillance: wiederholte Anwendung von Scree-
ning-Tests) eingeschlossen werden. Dabeiistaller-
dings zu beriicksichtigen, dass eine solche Surveil-
lance vor allem dann Sinn ergibt, wenn die Patien-
ten sich fiir eine der potentiell kurativen Therapien
wie Transplantation, Resektion oder Tumorab-
lation qualifizieren.

Zirrhotische Patienten mit anderen Grunderkran-
kungen haben ein tieferes HCC-Risiko. Ob sich
der Aufwand eines Surveillance-Programms bei
Patienten mit niedrigerer HCC-Inzidenz lohnt, ist
unklar. Bei diesen Patienten sollte individuell
potentieller Nutzen und Aufwand abgewogen
werden. Patienten mit chronischer Hepatitis B
ohne Leberzirrhose, aber mithoher Entziindungs-
aktivitdt und hoher Viruslast sollten ebenfalls in
ein Surveillance-Programm eingeschlossen wer-
den, da sie ein deutlich erhhtes HCC-Risiko haben
[6]. Epidemiologische Daten aus Asien und Afrika
zeigen ein deutlich héheres Risiko fiir HCC bei
Patienten mit Hepatitis B als in Europa. Es ist
deshalb wahrscheinlich sinnvoll, alle Patienten
asiatischer und afrikanischer Abstammung mit
Hepatitis B ab dem vierzigsten bzw. zwanzigsten
Lebensjahr in ein Surveillance-Programm aufzu-
nehmen [6].

Im Rahmen dieser Uberwachung sollten Patienten
alle sechs Monate einer Lebersonographie unter-
zogen werden [6]. Alpha-Fetoprotein (AFP) als
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alleiniger Screeningtest sollte nicht mehr verwen-
det werden, da bei tiefem Cut-off zu viele falschpo-
sitive Resultate und bei hohem Cut-off zu viele
falschnegative Resultate erzielt werden. Hingegen
hat die Sonographie als Screeningtest eine Sensiti-
vitdt zwischen 65 und 80% und eine Spezifitit
>90% [7]. In einigen Zentren wird die Sonographie
in Kombination mit AFP eingesetzt, was moglicher-
weise die Sensitivitdt erhoht. Wird beim Screening
eine Raumforderung entdeckt, muss diese weiter
abgeklart werden [6].

Diagnostik

Die Diagnose erfolgt durch bildgebende Verfahren,
histopathologische Untersuchung von Tumorbiop-
sien und durch die Bestimmung von AFP im Serum.
Bei den bildgebenden Verfahren stehen die Sono-
graphie, Computertomographie und Magnetreso-
nanz-Untersuchungen im Vordergrund. Alle Ver-
fahren kénnen mit leicht unterschiedlicher Sen-
sitivitdt und Spezifitit fokale Lasionen in der Leber
entdecken. Zur differentialdiagnostischen Charak-
terisierung von solchen Lisionen werden Kontrast-
mittel-Verfahren eingesetzt. Dabei werden spezi-
fische Eigenschaften des HCC ausgenutzt, ndmlich
die Arterialisierung der Blutversorgung und das
Fehlen von Kupfferzellen und bilidren Strukturen.
Da die meisten HCCs im Gegensatz zur umgeben-
den Leber vorwiegend bis ausschliesslich arteriell
versorgt werden, findet sich bei sogenannten dyna-
mischen Kontrastmittel-Untersuchungen eine deut-
liche Kontrastierung in der arteriellen (Friih-)Pha-
se der Untersuchung, typischerweise 20-30 Sek.
nach intravendser Applikation des Kontrastmittels
(KM). Wegen der fehlenden KM-Anreicherung in
der portalvendsen Phase wird das KM im HCC
schneller ausgewaschen. Diese Tumoren erschei-
nen daher in der Spétphase (fiinf Minuten) «nega-
tiv» kontrastiert. Vollstindige dynamische Unter-
suchungen sollten deshalb immer eine native (vor
KM-Applikation), eine arterielle, eine portalvendse
und eine spidte Phase haben (4-Phasen-Unter-
suchungen). Dynamische Untersuchungen konnen
mit der Sonographie, dem CT und dem MRI durch-
gefiihrt werden. Mit dem MRI kénnen zusétzlich
auch KM eingesetzt werden, die von den Kupf-
ferzellen phagozytiert werden. Da diese im HCC
fehlen, erscheint das HCC negativ kontrastiert.
Wenn solche HCC-typische-Befunde in zwei ver-
schiedenen bildgebenden Verfahren dokumentiert
werden, kann mit hoher Wahrscheinlichkeit die
Diagnose eines HCC gestellt werden. Viele hepato-
logische Zentren sowie die europdische und die
amerikanische Hepatologenvereinigung (EASL,
AASLD) verlangen deshalb bei Patienten mit
Leberzirrhose und zwei typischen bildgebenden
Untersuchungsbefunden keine Leberbiopsie zur
Diagnose des HCC. Man muss sich aber bewusst
sein, dass der Verzicht auf die Biopsie eine gewis-
se Rate an Fehldiagnosen nach sich zieht, die je
nach Studie zwischen 5 und 25% liegt [8, 91.
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Im Gegensatz zum kontroversen Stellenwert des
AFP beim Screening ist die AFP-Bestimmung fiir
die Diagnose héufig wertvoll. Falls ndmlich ein
AFP >200 ng/ml bei einem Patienten mit einer
Zirrhose und einer hepatischen Raumforderung
gemessen wird, ist die Diagnose eines HCC sehr
wahrscheinlich (positiver pradiktiver Wert 97,4%)
[10]. Es muss aber betont werden, dass ein tiefer
AFP-Wert ein HCC keinesfalls ausschliessen kann
(negativ pradiktiver Wert 56,1%).

Die Gewinnung von Gewebe aus dem Tumor zur
histopathologischen Analyse erfolgt mittels sono-
graphisch oder computertomographisch gesteuer-
ter Leberbiopsie. Der Nutzen einer Biopsie liegt in
einer erhdhten Diagnosesicherheit. Das histopa-
thologische Staging nach Edmondson hat fiir die
Wahl der Therapie heutzutage keine Bedeutung.
Dies konnte sich in Zukunft &ndern, vor allem wenn
die histopathologische Routineuntersuchung mit
immunohistochemischen und molekularbiologi-
schen Untersuchungen kombiniert werden kann.
Es gibtschon heute eine gute wissenschaftliche Evi-
denz, dass die Prognose sehr gut mit bestimmten
molekularen Signaturen des Tumors korreliert
[11]. Der Nutzen der Leberbiopsie muss aber fiir
jeden einzelnen Patienten gegen die potentiellen
Nachteile abgewogen werden. Einerseits gibt es ein
Blutungsrisiko, das auf 0,1-1% geschétzt wird.
Zweitens kann es auch zu einer Verschleppung von
Tumorzellen in den Stichkanal kommen und damit
nach Monaten oder Jahren zu Stichkanalmetasta-
sen. Die Haufigkeit solcher Stichkanalmetastasen
ist umstritten und liegt wahrscheinlich bei 2%. Vor
allem bei Patienten mit HCCs in einem potentiell
heilbaren Stadium ist es empfehlenswert, die Dia-
gnostik und das Staging des HCCs mit dem Zentrum
abzusprechen, welches die potentiell kurative The-
rapie (Lebertransplantation, Resektion, lokale Ab-
lation) durchfiihren wird.

Staging

Das Staging einer HCC-Erkrankung ist entschei-
dend fiir die Wahl der Therapie. Dabei ist die
wichtigste Frage, ob der Patient ein sogenanntes
kleines HCC (small HCC) hat und damit potentiell
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Abbildung 1
Behandlungskonzepte bei HCC.

heilbar ist. Das «kleine HCC» wird heute definiert
als ein einzelner Tumorknoten mit weniger als
5 cm Durchmesser oder hochstens drei Knoten,
alle mit weniger als 3 cm Durchmesser (soge-
nannte «Milan-Kriterien» nach Mazzaferro et al.
[12]). Zusétzlich darf keiner der Knoten in ein
grosseres Blutgefdss der Leber eingebrochen sein.
Das Staging stiitzt sich auf eine dynamische CT-
und/oder MRI-Untersuchung des Abdomens und
des Thorax und kann durch Ultraschall (US),
Duplex-Sonographie und Kontrast-US ergidnzt
werden. Das Staging soll die Anzahl, Grosse und
Lage der Tumorknoten sowie Lymphknoten- und
Weichteilmetastasen dokumentieren. Bei fortge-
schrittenem HCC kann eine Knochenmetasta-
sierung mit einer Skelett-Szintigraphie gesucht
werden. Das PET und das PET-CT haben beim
Staging des HCC keinen etablierten Platz.

Fir das HCC existieren verschiedene Staging-
Systeme (TNM-Klassifikation, Okuda-Kriterien,
CLIP-Kriterien, BCLC-Score [6]), welche Tumor-
grosse, Tumorausbreitung, Leberfunktion und All-
gemeinzustand des Patienten unterschiedlich be-
riicksichtigen. Die TNM-Klassifikation hat beim
HCC wenig prognostische Aussagekraft und ist
nicht hilfreich fiir die Wahl der Therapie. Die Ein-
teilung nach dem Barcelona-Clinic-Liver-Cancer-
(BCLC-)System erlaubt eine bessere Prognose des
Krankheitsverlaufs und ist zudem hilfreich bei
der Wahl der geeigneten Therapie. Das BCLC-
System beinhaltet neben dem Tumorstadium
auch Leberfunktion (Child-Pugh-Klassifikation),
Korperstatus (WHO-Performance-Status) und tu-
morassoziierte Symptome [13].

Behandlung

Fiir die meisten HCC-Patienten ist eine Uberwei-
sung an ein hepatologisches Zentrum sinnvoll, wo
sie multidisziplindr von Hepatologen, hepato-
bilidren Chirurgen, interventionellen Radiologen,
Onkologen und Transplantationschirurgen behan-
delt werden kénnen. Die Therapie des HCC hdngt
sowohl vom Tumorstadium als auch von der Le-
berfunktion ab (Abb. 1 ). Die Stadien der Er-
krankung und die méglichen Behandlungsoptio-
nen werden nachfolgend besprochen.

Frithstadium

Patienten im Friithstadium mit erhaltener Leber-
funktion (Child-Pugh A oder B) und «kleinem HCC»
konnen vollstindig geheilt werden und sollten
einer der kurativen Therapien zugefithrt werden:
chirurgische Tumorresektion, Lebertransplanta-
tion oder ablative Therapien. Studien haben fiir
Patienten im Friihstadium eine Fiinf-Jahres-Uber-
lebensrate von 50 bis 75% gezeigt [6]. Es gibt aller-
dings bisher keine kontrollierten randomisierten
Studien, welche die einzelnen Verfahren mitein-
ander vergleichen. Deshalb kann keine Therapie-
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form a priori fiir alle HCC-Patienten im Friihsta-
dium empfohlen werden. Die Vor- und Nachteile
der verschiedenen Methoden erlauben jedoch, sich
fiir die Behandlung gewisser Patientengruppen
primér mit einem Verfahren zu entscheiden.

Chirurgische Resektion

Die chirurgische Resektion war lange Zeit die
Standardbehandlung fiir «kleine HCCs». Dieses
Verfahren hat allerdings zwei Nachteile: Erstens
hat die Resektion eine betrachtliche Mortalitit,
da esbeiunzureichender Leberrestfunktion post-
operativ zu Leberversagen kommen kann. Zwei-
tens ist das Risiko eines HCC-Rezidivs in der ver-
bleibenden Restleber sehr hoch. Hierbei handelt
es sich entweder um vorbestehende Herde eines
multifokalen HCCs, die schon zum Zeitpunkt der
Operation vorhanden, aber mit den heutigen bild-
gebenden Verfahren nicht nachweisbar waren.
Oder aber es sind echte Zweittumoren, die im
Rahmen der Grundkrankheit und der Zirrhose
neu entstehen. Innert den ersten drei Jahren er-
leiden iiber 50% der Patienten ein solches klini-
sches Rezidiv des HCCs.

Lebertransplantation

Die Lebertransplantation kennt diese beiden Pro-
bleme nicht. Das transplantierte Organ ist gesund
und somit entféllt das Risiko von wiederauftre-
tenden HCCs und Leberversagen der Restleber
nach Resektion. Die Lebertransplantation ist des-
halb die beste Therapieoption bei Patienten mit
Leberzirrhose und einem kleinen HCC [12]. Die
5-Jahres-Uberlebensrate dieser Patienten ist>70%
[12]. Der Hauptnachteil dieser Behandlung ist die
lebenslange Immunsuppression mit dem Risiko
fiir sekundédre Neoplasien und Infekte. Ein wei-
teres Problem stellt der dramatische Mangel an
Spenderorganen dar, was zu langen Wartezeiten
fiithrt. Infolge Fortschreitens des HCC bei Patien-
ten auf Wartelisten konnen diese in ungiinstigen
Féllen nicht mehr fiir diese Therapieoption qua-
lifizieren (HCC ausserhalb der Milan-Kriterien,
Gefissinvasion, Uberschreiten der Leberkapsel).
Randomisierte Studien dariiber, wie Patienten
bis zur Transplantation behandelt werden sollen
(sogenanntes «Bridging» z.B. durch Resektion,
Chemoembolisation, Ablation), sind ausstehend.

Tumorablation

Die ablativen Therapieverfahren beinhalten die
perkutane Ethanolinjektion (PEI), die Radiofre-
quenzthermoablation (RFTA; perkutan, laparosko-
pisch oder offen chirugisch) und Kryochirurgie.
Den verschiedenen ablativen Methoden ist ge-
meinsam, dass die Tumorherde Ultraschall-, Com-
putertomographie- oder MRI-gesteuert punktiert
werden und dann mittels Injektion von Substan-
zen (Alkohol, Essigsédure, erhitzte Kochsalzlosung)
oder mittels Hitze bzw. Kélte (Radiofrequenz, Mi-
krowellen, Kalte, Laser) zerstort werden. Die per-
kutane Ablation ist die beste Behandlungsoption
bei Patienten im HCC-Friihstadium, die nicht ge-
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eignet sind fiir eine chirurgische Resektion oder
eine Lebertransplantation. Die perkutane Ablati-
on wird auch als «Bridging-Verfahren» vor einer
Lebertransplantation eingesetzt. Die bestunter-
suchte und giinstigste ablative Methode ist die per-
kutane Ethanolinjektion, die bei Tumoren bis 2 cm
Durchmesser eine Nekroserate von 90-100% er-
reicht (tiblicherweise nach wiederholten Injek-
tionen an mehreren Tagen). Lasionen {iber 2 cm
werden erfolgreicher mittels Radiofrequenzther-
moablation behandelt, bei der {iber die Spitze des
Instruments Elektroden in Form einer oder meh-
rerer Nadeln in den Tumor eingefiihrt werden und
durch Hitze eine Nekrose verursachen. Mit der
Radiofrequenzthermoablation braucht man in der
Regel weniger Sitzungen als mit der perkutanen
Ethanolinjektion; die Radiofrequenzthermoabla-
tion ist aber teurer und mit einer hoheren Kompli-
kationsrate verbunden (Pleuraerguss, Peritoneal-
blutung). Subkapsuldr gelegene und schlecht
differenzierte HCC haben ein erhéhtes Risiko zur
Peritonealmetastasierung und sind deshalb weni-
ger geeignet fiir eine Radiofrequenzthermoabla-
tion. Der Vorteil der perkutanen ablativen Metho-
denist die geringe Belastung fiir die Patienten, so
dasssie hdufigambulant durchgefithrt werden kon-
nen. Der Nachteil der Methoden ist, dass ein siche-
rer Nachweis einer kompletten Zerstorung der
Tumore nicht mdéglich ist und es zu HCC-Rezidi-
ven kommen kann. Eine engmaschige Nachkon-
trolle ist deshalb bei diesen Patienten notwendig.

Intermediares Stadium

Die intermedidre Gruppe beinhaltet Patienten, die
zwar ein HCC aufweisen, das ausserhalb der
Milan-Kriterien liegt, die aber keine tumorasso-
ziierten Symptome, extrahepatische Ausbreitung
(MO, NO) oder makrovaskulidre Invasion haben. Pa-
tienten in dieser Gruppe konnen in der Regel nicht
mehr geheilt werden. Patienten mit HCC im Inter-
medidr-Stadium sollten mit transarterieller Chemo-
embolisation (TACE) behandelt werden, welche die
Tumorprogression verzogern kann. TACE ist das
einzige der nichtkurativen Verfahren, fir das in
einer Metaanalyse eine verbesserte Uberlebens-
rate bei HCC-Patienten gezeigt werden konnte [14].
Fiir andere Therapien wie die alleinige Embolisa-
tion, systemische Chemotherapie, Radiotherapie,
Interferon, Tamoxifen, Anti-Androgene und Oc-
treotid hat man keinen Uberlebensvorteil nach-
weisen konnen. TACE wird von interventionellen
Radiologen durchgefiihrt. Dabei wird die tumor-
versorgende Arterie (HCCs werden fast aus-
schliesslich durch Aste der A. hepatica versorgt)
zuerst angiographisch identifiziert. Chemothera-
peutika (meist Anthrzykline wie Adriamycin und/
oder Platinderivate wie Cisplatin gelost im lipophi-
len Kontrastmittel Lipiodol) werden dann {iber
diese Arterie(n) in den Tumor injiziert. Simultan
oder im Anschluss wird die tumorversorgende Ar-
terie noch embolisiert (z.B. mit Gelfoam, Polyvinyl-
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alkohol, Metallcoils), was zu Thrombose, Tumor-
nekrose und Reduktion des HCC fiithrt. TACE ist
kontraindiziert bei Leberdekompensation (Child-
Pugh C), kompletter Pfortaderthrombose (Gefahr
der Leberinfarzierung) und beim Vorliegen von ex-
trahepatischen Metastasen. Bei kritischer Auswahl
der Patienten und sorgfiltiger Durchfithrung ist
die TACE sicher und gut vertrdglich. Normaler-
weise wird sie im Rahmen einer Kurzhospitali-
sation durchgefiihrt.

Fortgeschrittenes Stadium

Patienten mit fortgeschrittenem HCC (tumor-
assoziierte Symptome, extrahepatische Ausbrei-
tung und/oder makrovaskulédre Invasion) haben
eine 1-Jahres-Uberlebensrate unter 50% und soll-
ten an Zentren in klinische Studien mit neuen The-
rapien eingeschlossen werden. Ein erster Durch-
bruch in der systemischen Behandlung von fort-
geschrittenen HCCs wurde mit der SHARP-Studie
erzielt, in welcher der Tyrosinkinase-Inhibitor
Sorafenib (Nexavar®) im Vergleich zu Plazebo eine
signifikante Verlingerung des medianen Uberle-
bens erzielte (10,7 vs. 7,9 Monate) [15]. Es ist da-
mitzurechnen, dass Sorafenib fiir die Behandlung
des HCC in der Schweiz 2008 zugelassen wird.
Weitere Substanzen sind in der klinischen Erpro-
bung. So gibt es zurzeit eine HCC-Behandlungs-
studie, die gemeinsam von der Schweizerischen
Arbeitsgemeinschaft fiir Klinische Krebsstudien
(SAKK) und der Swiss Association for the Study of
the Liver (SASL) unterstiitzt wird und die Wirk-
samkeit des Tyrosinkinase-Inhibitors Sunitinib
(Sutent®) beim HCC untersucht (Protocol SAKK
77/06, SASL 23; website: www.sasl.ch).

Endstadium

Patienten im Endstadium haben eine schlechte
Leberfunktion (Child-Pugh C), ein fortgeschritte-
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