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Karzinomentstehung

Am Beispiel des hepatozellularen Karzinoms

Zusammenfassung

Schatzungsweise 15 Prozent aller Karzinome
weltweit sind mit einer Infektion assoziiert. Das
hepatozelluldre Karzinom (HCC) ist ein typischer
Vertreter der virusbedingten Karzinome. Es
zeichnet sich durch eine Zunahme der Inzidenz
und eine schlechte Prognose aus. Die Pravention
des HCC ist derzeit die einzige realistische Me-
thode, die Mortalitat dieser Erkrankung zu ver-
ringern. Demzufolge wird es mittelfristig nur
durch eine konsequente Vermeidung von Neu-
infektionen und eine wirksame Therapie der He-
patitis-B- und -C-Infektionen moglich sein, die
Zahl der HCC-bedingten Sterbefalle zu reduzie-
ren. HBV-Impfung und die Vermeidung der Gabe
HBV- und HCV-infizierter Blutprodukte haben
bereits zu einer Verringerung der HBV- und HCV-
Neuinfektionen gefiihrt. Die primare Pravention

gehort weltweit zu den finf hau-

figsten Karzinomen des Mannes
(1). Die Mortalitatsrate fir das HCC in
Deutschland hat sich in den letzten 30
Jahren fast verdreifacht (Grafik 1), so-
dass dieser Tumor auch in Deutschland
mittlerweile zu den zehn héaufigsten
krebsbedingten Todesursachen gezéhlt
werden kann. Ursache hierfir ist unter
anderem eine Zunahme der viralen He-
patitiden.

Bedauerlicherweise wird ein GroRteil
der Patienten mit HCC erstin einem weit
fortgeschrittenen Stadium der Erkran-
kung diagnostiziert, sodass ein kurativer
Therapieansatz nicht mehr mdglich ist
(Tabelle 1) (2). Dies fiihrt dazu, dass die
mittlere Lebenserwartung fir Patienten
mit HCC in Deutschland bei circa elf
Monaten liegt (2).

Virale Hepatiden stellen einen wich-
tigen Risikofaktor fiir die Entstehung
eines HCC dar (2, 3). Der Anteil der in
den USA stationédr behandelten HCC-
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des HCC kann aber auch durch die Verhinderung
der Progression einer chronischen Hepatitisvirus-
infektion zu einer Leberzirrhose erfolgen. Erste
Daten geben Hinweise, dass eine erfolgreiche
Therapie mit Nukleosidanaloga oder Interferon-o.
die HBV- und HCV-assoziierte Karzinomentste-
hung einschrénken kann.
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Summary

The prevention of virally mediated
carcinogenesis

Approximately 15 per cent of all cancer cases
worldwide are infection related. Hepatocellu-
lar carcinoma (HCC) is a typical virus-associated

Anzahl der Todesfalle

carcinoma. The incidence of HCC is rising and
its prognosis is poor. Prevention is therefore
the only realistic approach to reducing mortali-
ty. Prevention as well as efficient treatment of
HBV and HCV infection will lead to a decrease
in HCC related deaths. Screening of blood pro-
ducts and vaccination against HBV will reduce
the number of new HBV and HCV infections.
However, primary prevention of HCC can also
be accomplished by inhibition of the develop-
ment of liver cirrhosis in HBV and HCV infected
patients. Although only limited data is availa-
ble, it has been shown that treatment with
nucleoside analogues and Interferon-alpha can
reduce the risk of HCC for some patients with
HBV and HCV infection.

Key words: hepatitis, cancer, prevention, liver
tumour, hepatocellular carcinoma

Zahlen lassen vermuten, dass
durch gezielte Praventionen
und einer erfolgreichen Thera-
pie der HBV- und HCV-Infek-

%0 tion die Zahl der hepatozel-
80 lularen Karzinome in Zukunft
70 abnehmen sollte. Um diese
60 Frage zu beantworten, wurde
50 im Rahmen des Kompetenz-
40 netz Hepatitis (6) am Univer-
30 sitatsklinikum Dusseldorf eine
2 zentrale Datenbank zum HCC
eingerichtet.
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FEELLESEESS TSI

Mortalitétsrate des hepatozelluléaren Karzinoms (HCC) in
Deutschland nach Angaben des Saarlandischen Krebsre-
gisters (www.krebsregister.saarland.de). Erfasst sind al-

le Falle primarer Leberkarzinome (ICD 1550).

Patienten, bei denen eine chronische
HCV-Infektion nachweisbar war, hat
sich in den 1990er-Jahren mehr als ver-
doppelt (4,5) (Grafik 2). In Deutschland
liegt der Anteil der HCC-Patienten mit
chronischer HBV- und/oder HCV-In-
fektion bei Uber 50 Prozent. Diese
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Einfluss der Hepatatis-
B- und -C-Pravention

Die wirksamste Prophylaxe
einer Hepatitis-Infektion ist
die Impfung. Diese ist ge-
gen Hepatitis A und B, nicht
aber gegen die HCV-Infek-
tion, mdglich. In Taiwan wurde die He-
patitis-B-Impfung 1984 im Rahmen
eines nationalen Impfprogramms fir
alle Neugeborene HBV-positiver Miit-
ter eingefuhrt (el).

Der Erfolg dieser Malinahme spie-
geltsich direkt in der Abnahme der In-

A1817



zidenz von HCC bei den Kindern im
Alter zwischen 6 und 14 Jahren wider,
die sich innerhalb von 1981 bis 1994
halbierte (7).

Obwohl es bisher keine wirksame
Impfung gegen eine HCV-Infektion
gibt, konnte auch hier eine signifikan-
te Reduktion der HCV-Neuinfektion
durch die gesetzlich vorgeschriebenen
Untersuchungen aller Blutprodukte
auf Hepatitis-B- und -C-Viren erreicht
werden.

Kommt es dennoch zu einer akuten
Hepatitis C, so kann die Entstehung
einer chronischen Infektion durch ei-
ne frihzeitige Therapie mit Inter-
feron-o in annéhernd allen Féallen ver-
hindert werden (8). Das Kompetenz-
netz Hepatitis bietet fir Patienten
mit akuter Hepatitis B und C die Teil-
nahme an entsprechenden Studien
an (Informationen im Internet unter
www.kompetenznetz-hepatitis.de).

Natirlicher Verlauf der
Hepatitis-B-Infektion

Die Hepatitis-B-Infektion stellt mit
weltweit 400 Millionen infizierten Men-
schen ein groRRes Gesundheitsproblem
dar. In Deutschland geht man derzeit
von circa 400 000 chronisch infizierten
Personen aus (e2). Bei Erwachsenen
flhrt die akute HBV-Infektion in etwa
30 bis 50 Prozent der Falle zu einem Ik-
terus. Von diesen Patienten entwickeln
etwa ein bis finf Prozent eine chronische
HBV-Infektion. Verlaufsuntersuchun-
gen von HBV-infizierten Patienten ha-
ben gezeigt, dass es bei 15 bis 40 Prozent
aller Patienten mit einer chronischen He-
patitis-B-Infektion zu einer Leberzirrho-
se kommt. In den westlichen Industrie-
nationen erkranken ungeféhr 17 Prozent
dieser Patienten innerhalb von funf Jah-
ren an einem HCC (9) (Tabelle 2).

In Europa ist im Gegensatz zu Asien
das Risiko fur ein HCC bei den chro-
nisch Infizierten ohne Leberzirrhose um
den Faktor 20 niedriger (10). Systemati-
sche epidemiologische Daten asiatischer
Patienten mit chronischer HBV-Infek-
tion zeigen, dass der HBV-Genotyp C
haufiger zur Zirrhose fuhrt, die Entwick-
lung von HCC scheint jedoch abhéngig
von der geographischen Lage zu sein
(e3). Fur die in Westeuropa hé&ufigen
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Therapieoptionen zur Behandlung des hepatozellularen Karzinoms

Therapieverfahren

Therapieziel

Resektion

Kurativer Ansatz

Lebertransplantation

Behandlung von Zirrhose + Tumor

Perkutane Ablation (Ethanol, Radiofrequenz u. a.)

Potenziell kurativ

Transarterielle Chemoembolisation (TACE)

Palliativ

Strahlentherapie
(perkutan /nuklearmedizinisch)

Experimentell

Systemische Therapie

Experimentell

HBV-Genotypen A und D gibt es Hin-
weise, dass der Genotyp D seltener spon-
tan ausheilt (e4) und schlechter auf eine
Interferontherapie anspricht (€5).

Natiirlicher Verlauf der
Hepatitis-C-Infektion

Die Untersuchung des natirlichen
Verlaufs der HCV-Infektion ist ein
methodisches Problem. Aus verschie-
denen Grunden ist es nicht mdglich,
eine ausreichend grofie Kohorte von
Patienten mit akuter HCV-Infektion
prospektiv zu verfolgen bis die Patien-
ten an Leberzirrhose und HCC er-
kranken, ohne dass diese Patienten ei-

HCC-Patienten (Prozent)
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Anteil der Patienten mit hepatozellularem Karzinom
(HCC), bei denen eine Hepatitis-B- oder -C-Infektion zu
zwei verschiedenen Zeitpunkten nachgewiesen werden
konnte; aus: El-Serag HB: Hepatocellular carcinoma: Re-
cent trends in the United States. Gastroenterology 2004;
127: S27-34, mit freundlicher Genehmigung der Ameri-

can Gastroenterological Association. (4)

Virus-negativ

ne Therapie erhalten haben. Daher
wurden eine Reihe retrospektiver und
retrospektiv-prospektiver Kohorten-
untersuchungen durchgefihrt, die zum
Teil deutlich widerspruchliche Ergeb-
nisse erbrachten. In zwei deutschen
Studien zu Kindern beziehungsweise
jungen Frauen fand man nach einem
Zeitraum von 20 bis 25 Jahren nur we-
nige Patienten, die eine Leberzirrhose
entwickelt hatten. Bei nur einer von
1980 Frauen wurde ein HCC festge-
stellt (11, 12).

Demgegeniber sind andere Studien
in Abhéngigkeit von Alter, Ge-
schlecht, begleitendem Alkoholkon-
sum und Ubergewicht zu deutlich
schlechteren Zahlen beziglich des
natdrlichen Risikos fir ein
HCC bei der chronischen
HCV-Infektion gekommen.
Eine WHO-Expertenkom-
mission hat 2003 versucht, al-
le zum spontanen Verlauf ei-
ner HCV relevanten Daten
zusammenzufassen und ist
dabei zu folgender Schatzung
gelangt: Circa 75 Prozent al-
ler HCV-infizierten Patien-
ten entwickeln eine chroni-
sche Hepatitis. Von diesen
Patienten kommt es bei etwa
20 Prozent aller Patienten,
die alter als 40 Jahre sind, in-
nerhalb von 20 Jahren zum
Vollbild einer Leberzirrhose
und bei 40 Prozent innerhalb
von 40 Jahren. Etwa ein bis
zwei Prozent der Patienten
mit Leberzirrhose und HCV-
Infektion werden pro Jahr
mit einem hepatozellularen
Karzinom diagnostiziert, von
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denen wiederum 80 Prozent innerhalb
eines Jahres sterben (e6) (Tabelle 2).

Der Widerspruch zwischen den Studi-
en ist zum Teil durch eine Reihe von Ko-
faktoren zu erkléren, die die Gefahr der
Entstehung eines HCC bei chronisch
HBV- oder HCV-infizierten Patienten
vergroRert (Tabelle 3). Hierzu zéhlen ne-
ben der HIV- beziehungsweise der
HBV-/HCV-Koinfektion vor allem die
Fettleber und der Alkoholkonsum. So
wurde in verschiedenen Studien belegt,
dass die Aufnahme von mehr als 60 bis
80 g Alkohol/Tag bei Patienten mit chro-
nischer HCV-Infektion das Risiko fir
ein HCC auf das Vierfache erhdhen
kann (13) (Grafik 3).

Bisher gibt es keine eindeutigen
Hinweise, die beweisen, dass ein be-
stimmter HCV-Genotyp mit einem er-
hohten Risiko fur die Entstehung ei-
nes HCC einhergeht. Demgegentber
scheint eine gleichzeitig bestehende
Steatohepatitis bei Patienten mit He-
patitis C das Risiko fur ein HCC zu
vergrofRern (14) (e7). Mithilfe von ver-
schiedenen Studien, die im Rahmen
des Kompetenznetz Hepatitis durch-
gefuhrt werden, soll untersucht wer-
den, welche zusatzliche Faktoren fur
die Entstehung eines HCC bedeutsam
sind.

Bei Patienten mit viraler Hepatitis
korreliert das Risiko, an einem HCC
zu erkranken, mit klinischen und hi-
stologischen Zeichen des Erkran-
kungsgrades (10). Ein erhdhter ALT-
Wert (ALA, Alanin-Aminotransfera-
se) geht mit einer schlechten Prognose
einher (e8). Aus diesen Grinden sollte
die Gefahr fir die Entstehung eines
HCC mit einer erfolgreichen Behand-
lung der Hepatitis abnehmen. Ebenso
konnte fir Patienten mit alkoholtoxi-
scher Leberzirrhose gezeigt werden,
dass eine Alkoholabstinenz zu einem
Uberlebensvorteil fihrt.

Effekt der Hepatitis-B-
Therapie auf das HCC-
Erkrankungsrisiko

Interferon-o,, das zur Therapie der
chronischen HBV-Infektion einge-
setzt werden kann, wirkt zugleich anti-
viral, antiinflammatorisch und anti-
proliferativ. Dartber hinaus kann In-

Infektion und natiirlicher Verlauf der HBV- und HCV-Infektion
HBV Hev

Anzahl der infizierten Personen in Deutschland 400 000 500 000
Anteil der Patienten, die klinisch aufféllig werden 30-50 % 10-50 %
Anteil der Patienten, deren Infektion chronisch wird

Erwachsene 1-5% 75 %

Neugeborene >90 % 1-4%
Anteil der chronisch infizierten Patienten, 15-40 % 5-20 %
die eine Zirrhose bekommen
Anteil der Patienten mit Zirrhose, die innerhalb von 5 Jahren 17% 5-10 %
ein HCC entwickeln
Impfung maglich Ja Nein
Mdgliche Therapien IFN-o IFN-o

Lamivudin Ribavirin
Adefovir
Dauerhaftes Therapieansprechen bei chronischer Infektion HBeAg-: 45-80 %
(HBV: HBeAg oder HBsAg Serokonversion 20-35 %;
HCV: HCV-RNA negativ) HBsAg-:
0-8 %

HBeAg-, Hepatitis-B-e-Antigen; HBsAg-, Hepatitis-B-surface-Antigen; HBV, Hepatitis-B-Virus; HCV, Hepatitis-C-Virus

terferon-o. Apoptose in praneoplasti-
schen Lé&sionen induzieren. Somit soll-
te diese Substanz theoretisch die Ent-
wicklung von HCC effektiv verhin-
dern kénnen.

Die Entstehung eines HCC ist nicht

Risikofaktoren fiir die Entstehung eines
HCC bei Patienten mit Leberzirrhose
und chronischer Hepatitis

Faktor HBV HCV
Alter ++ ++
Mannliches Geschlecht ++ ++
Schwere der initialen ++ ++
Erkrankung

Virusreplikation + ?
Genotyp ? ?
HDV-Koinfektion + -
HCV-/HBV-Koinfektion + ++
HIV-Koinfektion - +
Alkoholkonsum + ++
Rauchen ? ?
Diabetes mellitus ? (+)
Hepatosteatosis ? (+)

(?) bisher kontroverse Daten verfiigbar; (++) wichtig;
(+) wahrscheinlich; (-) keine sicheren Hinweise

HCC, hepatozellulares Karzinom;
HBV, HCV, HDV, Hepatitis-B-, C-, D-Virus
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der primare Endpunkt in den meisten
Studien, die zur Behandlung der He-
patitis-B-Infektion mit Interferon-o
durchgefuhrt worden sind. Dement-
sprechend zeigen die Untersuchungen
fr die Beantwortung der Frage, in-
wieweit die Therapie der Hepatitis B
mit Interferon-o zu einer Reduktion
der Entstehung eines HCC flhrt, ver-
schiedene methodische Schwéchen:

® Patienten wurden nicht entspre-
chend den fir das HCC bekannten
Prognosefaktoren randomisiert

® (berproportional viele Patienten
mit niedrigem Erkrankungsindex wur-
den in die Untersuchung eingeschlos-
sen

e die Randomisation gegen einen
Placeboarm fehlte komplett.

Aus den verfugbaren Daten muss
jedoch geschlossen werden, dass eine
alleinige Interferontherapie bei der
HBV-Infektion ohne Leberzirrhose zu
keiner signifikanten Reduktion des
HCC-Risikos fuhrt, auch wenn die bis-
herigen Studien einen entsprechenden
Trend, vor allem fir Patienten mit Le-
berzirrhose, aufweisen (e9-el1).

Im Gegensatz dazu zeigte sich je-
doch in einer placebokontrollierten
randomisierten kontrollierten Studie,
dass eine antivirale Therapie mit ora-
len Nukleosidanaloga (Lamivudin)
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das Risiko fir die Entstehung eines
HCC zumindest bei asiatischen Pati-
enten mit fortgeschrittener Leberfi-
brose um 50 Prozent reduzieren kann
(15) (Empfehlungsklasse A, Evidenz-
grad Ib).

Waéhrend in der Placebogruppe die
HCC-Inzidenz nach einer mittleren
Behandlungszeit von 32 Monaten 7,4
Prozent betrug, lag diese Rate bei La-
mivudin-behandelten Patienten bei
3,9 Prozent. Somit betrug die Number-
Needed-to-Treat (NNT), um ein HCC
zu verhindern, etwa 29.

Eine weitere retrospektive Unter-
suchung aus Italien konnte auch fur
HBeAg-negative Patienten nachwei-
sen, dass die erfolgreiche Therapie mit
Lamivudin bei Patienten mit Leber-
zirrhose zu einer signifikanten Verrin-
gerung des HCC-Risikos fuhrt (16).
Einschrankend ist hier jedoch anzu-
merken, dass die Therapie der chroni-
schen HBV-Infektion mit Lamivudin
in bis zu 20 Prozent pro Jahr in eine
Mutation im HBV-Polymerase-Gen
(YMDD-Mutation) minden kann.
Das begrenzt die Effektivitat dieser
Therapie (ell) und hat eine geringere
Reduktion des HCC-Risikos zur Folge
(15, 16). In der italienischen Studie
(16) betrug der absolute Unterschied
in der HCC-Inzidenz zwischen Patien-
ten mit Therapieansprechen und viro-
logischer Resistenz nach drei Jahren
mehr als 20 Prozent, das entspricht ei-
ner NNT von nur 5.

Alternative Nukleosid- und Nukleo-
tidanaloga mit antiviraler Aktivitat
auch bei Vorliegen einer YMDD-Mu-
tation sind entweder bereits zugelassen
(Adefovir, Dipivoxil) oder stehen vor
der Zulassung in Europa (Entecavir).
Fur diese Medikamente liegen jedoch
noch keine Langzeitstudien mit dem
Endpunkt HCC vor.

Wirkung der HCV-Therapie auf
das HCC-Erkrankungsrisiko

Patienten mit chronischer HCV-Infek-
tion und Leberzirrhose haben das
hochste Risiko fir ein HCC (17 Pro-
zent in fuinf Jahren). Im Vergleich dazu
betrégt das Risiko fur Patienten mit
alkoholbedingter Leberzirrhose nur
acht Prozent (10). Dementsprechend
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Kumulative Indizenz fiir ein HCC (Prozent)

30
== HCV
= HCV + Alkohol /
HBV

20 | == Alkohol

10

Jahre

Risiko fiir die Entstehung eines hepatozellularen Karzi-
noms (HCC) in Europa fur Patienten mit Leberzirrhose in
Abhangigkeit von der Genese der Lebererkrankung. Mo-

difiziert nach (10) und (13)

ist es wichtig zu klaren, ob neben der
Infektionsprophylaxe auch die Thera-
pie der Hepatitis C eine Reduktion
des HCC-Risikos erreicht. Hierzu gibt
es zahlreiche Studien, die sich jedoch
unterscheiden in:

® der Lange der Nachbeobachtungs-
phase

® dem Ausmall der Lebererkran-
kung (Fibrose/Zirrhose)

® dem ethnischen Hintergrund der
Patienten

® den HCV-Genotypen.

Die erfolgreiche Behandlung einer
chronischen HCV-Infektion bei Pati-
enten mit milder Leberfibrose fihrt in
der Regel dazu, dass diese Patienten
kein erhdhtes Risiko mehr fir die Ent-
wicklung eines HCC aufweisen. 2001
wurden zwei Metaanalysen publiziert,
bei denen untersucht wurde, inwieweit
auch die Patienten mit Leberzirrhose
und HCV-Infektion von einer Thera-
pie mit Interferon profitieren.

Die Daten von mehr als 3 100 bezie-
hungsweise 2 100 Patienten wurden
analysiert (17) (el2). Dabei zeigte
sich, dass flr chronisch HCV-infizierte
Patienten, die Therapie mit Inter-
feron-o das Risiko fiir ein HCC um et-
wa zehn Prozent vermindert. Betrach-
tet man nur die Patienten, die erfolg-
reich, das hei3t, mit einer virologi-
schen Antwort, therapiert werden
konnten, verringert sich das Risiko um

20 Prozent im Vergleich zu
den unbehandelten Patien-
ten (17). Hier gilt jedoch
zu beachten, dass ohne Ri-
bavirin das Therapieanspre-
chen einer Interferonthera-
pie bei maximal 19 Prozent
lag (el13).

Man wird somit die Ergeb-
nisse aus Studien mit der der-
zeitigen Standardtherapie mit
pegylierten Interferonen in
Kombination mit Ribavirin
abwarten mssen. Mittlerwei-
le kbnnen mehr als die Halfte
der Patienten mit chronischer
Hepatitis C dauerhaft geheilt
werden (18). Es ist zu erwar-
ten, dass die verbesserten viro-
logischen Ansprechraten sich
auch in einer weiteren Reduk-
tion des HCC-Risikos wider-
spiegeln.

Bedeutsam wird jedoch insbeson-
dere die Frage sein, ob sich das Risi-
ko fur ein HCC in geringerem Male
auch bei Patienten, die durch eine
Interferon-o-basierte Therapie nicht
HCV-RNA-negativ werden, vermin-
dert. Dies wird von einigen Studien,
besonders aus dem asiatischen Raum,
beschrieben (19) (el2). Diese Da-
ten waren die Grundlage fur die Initi-
ierung mehrerer grolRer weltweiter,
Studien, die den Effekt einer Langzeit-
gabe von niedrigdosiertem pegylier-
ten Interferon-o. Uber drei bis vier
Jahre bei virologischen Non-Respon-
dern mit fortgeschrittener Leberfibro-
se oder Zirrhose untersuchen (Halt-C,
EPIC-3, COPILOT).

Die Rekrutierung dieser Studien
wurde teilweise bereits abgeschlos-
sen. Endglltige Daten werden 2007
bis 2008 verfugbar sein. Erste Zwi-
schenauswertungen der Kopilot-Stu-
die sehen nach zwei Jahren noch kei-
ne HCC-Reduktion bei Patienten, die
niedrigdosiertes PEG-Interferon-o-2b
erhalten haben gegentiber Kontrollpa-
tienten, die mit Colchicin therapiert
wurden (el4). Eine Interferondauer-
therapie mit dem Ziel einer HCC-Ver-
hinderung ist daher auflerhalb von
Studien fur Non-Responder aktuell
nicht indiziert.

Die Option einer (eventuell dauer-
haften) Interferontherapie steht auf-

Deutsches Arzteblatt | Jg. 103 | Heft 26| 30. Juni 2006



grund der zum Teil ausgepréagten Ne-
benwirkungen und der hohen Thera-
piekosten jedoch nicht allen Patienten
mit einer Leberzirrhose zur Verfu-
gung. In kontrollierten Studien sind
Interferone bisher nur bei Patienten
mit kompensierter Lebererkrankung
eingesetzt worden. Demgegeniber ist
eine Therapie bei der Mehrzahl der
Patienten mit Leberzirrhose im Stadi-
um Child-Pugh B oder C nicht mdglich
und zum Teil mit hepatischen Dekom-
pensationen verbunden (el15).

Lebertransplantation

Die orthotope Lebertransplantation
kann zur Behandlung der fortgeschrit-
tenen Hepatitis-B- und -C-bedingten
Leberzirrhose durchgefuhrt werden.
Mit dem Ersatz der zirrhotischen Le-
ber durch ein gesundes Organ verrin-
gert sich auch das natirliche Risiko
fur die Entstehung eines HCC. Weiter-
hin wird die Lebertransplantation
auch erfolgreich zur Therapie des
HCC eingesetzt (e16). Diese Behand-
lung des HCC erscheint besonders
sinnvoll. Auch hier wird durch die
komplette Entnahme der Leber neben
der Karzinomentfernung das Risiko
fur ein weiteres HCC minimiert. Die
Option der Leberlebendspende ist
mdglicherweise besonders fur Patien-
ten mit einem HCC zu erwégen (el7),
wobei hier allerdings eine sehr sorgfél-
tige Nutzen-Risiko-Abwagung, so-
wohl fur Spender als auch fiir Patient,
Grundbedingung ist.

Sekundarpavention

Kleine HCC konnen effizient auch
durch lokal-ablative MaRnahmen so-
wie chirurgische Resektion behandelt
werden (Tabelle 1). Leider treten bei
einem Grofteil der Patienten im Ver-
lauf jedoch weitere intrahepatische
HCC auf. Hierbei kann es sich zum ei-
nen um intrahepatische Metastasen
handeln, zum anderen findet man aber
nach funf Jahren bei der Halfte der
Patienten unabhéngig entstandene
Zweitkarzinome der Leber; dies war
insbesondere bei HCV-Infektion der
Fall (e18). Eine randomisierte, place-

&
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Mdoglichkeiten der Interventionen zur Pravention der HBV- und HCV-assoziierten Entstehung
von hepatozellularen Karzinomen (HCC); blau, durch Studien belegte Interventionen, die zu ei-

ner Reduktion der HCC fiihren

bokontrollierte Studie aus dem asiati-
schen Raum konnte positive Ergeb-
nisse in der Sekundarprophylaxe fir
HCV-infizierte Patienten mit Poly-
prensaure erzielen (20).

Auch eine adjuvante antivirale The-
rapie sollte theoretisch das Risiko flr
die Entstehung eines weiteren HCC
reduzieren konnen. Leider fehlen
hierzu jedoch derzeit noch die ent-
sprechenden Daten groRer Klinischer
Studien mit ausreichender Fallzahl,
auch wenn zumindest fur die HCV-In-
fektion in kleineren Studien aus dem
asiatischen Raum gezeigt werden
konnte, dass die adjuvante Gabe von
Interferon-o. das Rezidivrisiko bei
ausgewdahlten Patienten offenbar ver-
ringert (e19).
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Fazit

Die Entstehung von hepatozelluléren
Karzinomen hat eine zunehmende Be-
deutung fir Patienten mit chronischer
Virushepatitis. Die sicherste Pravention
viralbedingter hepatozellularer Karzi-
nome ist der Schutz vor einer Infektion
sowie die Impfung gegen Hepatitis B.

Durch die fruhzeitige Interferon-
therapie kann eine Chronifizierung
einer akuten Hepatitis C verhindert
werden. Die konsequente Vermeidung
von Kofaktoren, die die Entstehung
von HCC begunstigen, sollte priméres
Therapiekonzept fur chronische Virus-
trager sein. Dabei sind bei der Hepati-
tis C insbesondere Alkoholkonsum
und Steatosis zu nennen.

A1821



Bei der Hepatitis B haben eine er-
folgreiche Langzeittherapie mit Nu-
kleosidanaloga zu einer Reduktion
des HCC-Risikos gefuihrt. Fur die He-
patitis C stehen Interferon-o-basierte
Therapien zur Verfugung (Grafik 4).
Ist eine dauerhafte Virusausheilung
nicht zu erreichen, so sollte fiir Patien-
ten mit Leberzirrhose eine Teilnahme
an Studien angestrebt werden, bis end-
gultige Ergebnisse groRer internatio-
naler Studien zur Langzeittherapie
mit niedrigdosierten pegylierten In-
terferonen vorliegen. Auch die Leber-
transplantation ist hier eine Alternati-
ve.

Die Autoren danken der Deutschen Forschungsgemein-
schaft (Klinische Forschergruppe ,,Molekulare Grundla-
gen und konsekutive Therapieansatze beim hepatozel-
luldren Karzinom* [KFO 119]) und dem Bundesministe-
rium fir Bildung und Forschung (Kompetenznetzwerk
Hepatitis [Hep-Net]), fiir die Unterstiitzung ihrer Arbei-
ten zu dem Thema Hepatitis und hepatozellulares Kar-
zinom.
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Krankheits-Gen fur
Diabetes mellitus Typ 2

In einer Region auf dem langen Arm
von Chromosom 10 gelang die Identifi-
kation eines Krankheits-Gens fur den
Diabetes mellitus Typ 2. Auf Verande-
rungen in diesem Gen sind bis zu ein
Funftel aller Erkrankungsfélle zurtick-
zufihren.

Die Gruppe untersuchte genetische
Varianten im TCF7L2-Gen (Tran-
scription-Factor-7-Like-2-Gen) an ei-
nem Fall-Kontroll-Kollektiv, beste-
hend aus 1 185 Patienten mit Diabetes
mellitus Typ 2 und 931 Kontrollen is-
landischer Herkunft. Bestimmte Alle-
le eines Langenpolymorphismus in-
nerhalb des TCF7L2-Gens waren
hochsignifikant mit der Krankheit as-
soziiert. Die gleichen Allele waren in
einem Kollektiv danischer Abstam-
mung (228 Patienten und 539 gesunde
Individuen) sowie in einer US-ameri-
kanischen Fall-Kontroll-Gruppe (361
Patienten und 530 Kontrollen) mit
Diabetes mellitus Typ 2 assoziiert.

Die gemeinsame Auswertung aller
drei Kollektive ergab, dass Anlagetra-
ger mit einer Risikovariante (Heterozy-
gote) ein relatives Risiko von 1,45 und
Personen mit Risikovarianten auf bei-
den Chromosomen (Homozygote) ein
relatives Risiko von 2,41 haben. Wegen
der Haufigkeit der Risikovariante in
der Allgemeinbevolkerung (38 Prozent
Heterozygote und 7 Prozent Homozy-
gote) sind allerdings 21 Prozent aller
Erkrankungsfélle auf die Gen-Veran-
derung zurlckzufuhren — ein fur die
Analyse komplex-genetischer Erkran-
kungen aul3ergewdhnlicher Befund.

Das TCF7L2-Gen scheint an zellbio-
logischen Prozessen mitzuwirken, die
unter anderem an der Bereitstellung
von Proglucagon durch enterendokrine
Zellen beteiligt sind. Ob der Befund ei-
nen Ansatzpunkt fur die Entwicklung
neuer Medikamente darstellt, werden
kinftige Untersuchungen zeigen.  shm

Grant SFA, Thorleifsson G, Reynisdottir | et al.: Variant of
transcription factor 7-like 2 (TCF7L2) gene confers risk of
type 2 diabetes. Nat Genet 2006; 38: 320-3.
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