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Leberkrebs (1)

Epidemiologie:

Der priméare Leberkrebs gehdrt zu den seltenen Krebserkrankungen in Deutschland. Man schatzt die
Zahl der Neuerkrankungen pro 100 000 Einwohnern auf 2-5 (dagegen Inzidenz in Hochrisikogebie-
ten in Afrika und Asien: 20-40/100 000). Manner sind dreimal haufiger betroffen als Frauen. 90 % al-
ler malignen Raumforderungen der Leber sind Metastasen anderer Tumoren.

Risikofaktoren:

chronische Hepatitis B oder C

Leberzirrhose

mit Schimmelpilz verseuchte Nahrung (Aflatoxine)

Stoffwechselstérungen wie Hamatochromatose, Tyrosindmie, Alphal-Antitrypsinmangel,

M. Wilson

= Rauchen, Alkohol, anabole Steroide

= molekulargenetische Veranderungen (Funktionsstorung des p53-Tumorsuppressorgens durch
Chromosomenaberrationen)

Symptome:

= lange Zeit asymptomatisch

» Beschwerden im Oberbauch

» Schmerzen der rechten Schulter durch Irritation des Zwerchfells

=  Gewichtsverlust, Midigkeit, Leistungsminderung

= |kterus, Hepatomegalie, Leberfunktionsstérung

= Aszites, intraabdominale Blutung, gastrointestinale Blutung
Anatomie:
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Quelle: http://www.medizinfo.de/leber/images/bauchorgane.gif
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Quelle: http://www.medizinfo.de/leber/images/leberpforte.gif

ICD-10 (Deutsche Ausgabe 2011):

C22.0 Leberzellkarzinom (inkl. Carcinoma hepatocellulare) (80-90 %)

C22.1 Intrahepatisches Gallengangskarzinom

C22.2 Hepatoblastom

C22.3 Angiosarkom der Leber (inkl. Kupffer-Zell-Sarkom)

C22.4 Sonstige Sarkome der Leber

C22.7 Sonstige, ndher bezeichnete Karzinome der Leber
C22.9 Bosartige Neubildung: Leber, nicht naher bezeichnet

D01.5 Carcinoma in situ: Leber, Gallenblase und Gallengénge (inkl. Ampulla Vateri)

D37.6 Neubildung unsicheren oder unbekannten Verhaltens: Leber, Gallenblase und Gallengange

(inkl. Ampulla Vateri)

Zuordnung ICD-10 und ICD-O-3 von 2003

ICD-0O-3 ICD-0O-3 Histologie Dignitat ICD10
Lokalisation
c22* XXXX/3 maligne, invasiv C22*
c22* XXXX/6 sekundar (Metastase) Ccr78.7
c22* XXXX/2 in situ D01.5
c22.* XXXX/0 gutartig D13.4
Cc22* XXXX/1 unsicheres Verhalten D37.6
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Leberkrebs (3)

Regionare Lymphknoten:

Lk. des Leberhilus

hepatische Lk. entlang der Arteria hepatica propria

periportale Lk. entlang der Vena portae

Lk. entlang der abdominalen Vena cava inferior oberhalb der Valves renales (ausgenommen die
Lk. unterhalb des Zwerchfells [,inferior phrenic nodes"])

TNM 7 2009 - deutsche Auflage 2010:

Diese Klassifikation gilt fur hepatozellulare Karzinome. Cholangio- (intrahepatische Gallengangs-)
karzinome) haben eine eigene Klassifikation.

TX Primartumor kann nicht beurteilt werden

TO Kein Anhalt far Prim&rtumor

T1 Solitdrer Tumor ohne GeféaRinvasion

T2 Solitarer Tumor mit Gefal3invasion ODER
multiple Tumoren, keiner mehr als 5 cm in gréRter Ausdehnung

T3 Multiple Tumoren mehr als 5 cm in gréter Ausdehnung ODER
Tumoren mit Befall eines gréReren Hauptastes der Vena portae oder der Venae
hepatica

T3a Multiple Tumoren mehr als 5 cm in gré3ter Ausdehnung

T3b Tumor mit Befall eines grolReren Astes der Vena portae oder der Venae hepaticae

T4 Tumor(en) mit direkter Invasion von Nachbarorganen, ausgenommen Gallenblase
ODER

Tumor(en) mit Perforation des viszeralen Peritoneums

NX Regionédre Lymphknoten kdnnen nicht beurteilt werden

NO Keine regionaren Lymphknotenmetastasen

pNO Regiondre Lymphadenektomie und histologische Untersuchung ublicherweise von
3 oder mehr Lk

N1 Regionédre Lymphknotenmetastasen

MO Keine Fernmetastasen

M1 Fernmetastasen
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UICC-Stadium (2009):

Stadium |

Stadium ||

Stadium [l1A
Stadium 1B
Stadium IlIC
Stadium IVA
Stadium IVB

TNM 6. Auflage 2002:

T1 NO
T2 NO
T3a NO
T3b NO
T4 NO
Jedes T N1
Jedes T Jedes N

MO
MO
MO
MO
MO
MO
M1

Diese Einteilung ist in erster Linie fur die hepatozellularen Leberkarzinome vorgesehen, kann aber
auch fur Cholangiokarzinome (intrahepatische Gallengangskarzinome) verwendet werden.

TX Priméartumor kann nicht beurteilt werden
TO Kein Anhalt flr Primartumor
T1 solitarer Tumor ohne GefaR3invasion
T2 solitarer Tumor mit GefaRinvasion ODER
multiple Tumoren, alle <5 cm in grof3ter Ausdehnung
T3 multiple Tumoren, mindestens einer > 5 cm in gré3ter Ausdehnung ODER
Tumoren mit Befall eines Hauptastes der Vena portae oder der Vena hepatica
T4 Tumor(en) mit direkter Invasion von Nachbarorganen (ausgenommen Gallenblase) ODER

Tumor(en) mit Perforation des viszeralen Peritoneums

NX Regionare Lymphknoten kénnen nicht beurteilt werden.
NO Keine regionaren Lymphknotenmetastasen

pNO:  Regiondre Lymphadenektomie und histologische Untersuchung von 3 oder mehr Lk.
N1 Regionare Lymphknotenmetastasen

MX Fernmetastasen nicht beurteilbar
MO keine Fernmetastasen
M1 Fernmetastasen

UICC-Stadium (2002):

Stadium |
Stadium I
Stadium 1A
Stadium 111B
Stadium 1lIC
Stadium IV

T1 NO
T2 NO
T3 NO
T4 NO
Jedes T Jedes N
Jedes T Jedes N

MO
MO
MO
MO
MO
M1

Autoren: Vera Gumpp, Dr. Hartmut Henf3



UNIVERSITATS - .
1] INTICUV FREIBURG Klinisches Krebsregister

CCCF COMPREHENSIVE CANCER CENTER FREIBURG Kodierhilfe - Septem ber 2014

Leberkrebs (5)

Stadieneinteilung nach CLIP ( Cancer of Liver Italian Program) (2000)

Kriterium 0 Punkte 1 Punkt 2 Punkt

Child-Pugh-Stadium A B C

Tumor-Morphologie Solitéarer Tumor, Multilokularer Tumor, | Leberfall > 50 %
Leberbefall <50 % | Leberbefall <50 %

Alpha-Fetoprotein (AFP) | <400 w g/l > 400 pgll nicht definiert

Pfortaderthrombose Nein Ja nicht definiert

Der Child-Pugh-Score, auch Child-Turcotte-Pugh-Score(1964/1972) genannt, kategorisiert Leber-
funktionsstérungen und wird i. A. zur Stadien-Einteilung der Leberzirrhosen eingesetzt.

Kriterien 1 Punkt 2 Punkte 3 Punkte
Aszites fehlend mafig ausgepragt
Enzephalopathie keine Grad I-1l Grad IlI-IV
Serum-Bilirubin (mg/dl) <2 2-3 >3
Quick-Test (%) >70 40-70 <40
Serum-Albumin (g/dl) >3,5 2,8-3,5 <2,8

Child-Pugh A: 5-6 Punkte
Child-Pugh B: 7-9 Punkte
Child-Pugh C: 10-15 Punkte

Barcelona Clinic Liver Cancer Group (BCLC) klinisch e Stadienklassifikation (1999):

Zunehmend wird in der Klinik die BCLC-Stadieneinteilung verwendet, die prognostisch bessere
Schatzungen ergibt als die Okuda-Klassifikation.

BCLC ECOG Tumorherde / GroR3e Leberfunktion
Stadium
Al 0 solitar (einzelner keine portale Hypertension
Tumorherd) (Pfortaderhochdruck) und
(early) JTULK
normales Bilirubin
A2 0 solitar portale Hypertension und
(early) normales Bilirubin
A3 0 solitar portale Hypertension und
(early) abnormales Bilirubin
A4 0 Tumoren < 3 cm Child-Pugh A - B
(early)
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Leberkrebs (6)

B 0 grol3, multilokal Child-Pugh A-B
(intermediate)
C 1-2 GefaRinfiltration oder Child-Pugh A-B
(advanced) extrahepatische Herde
D 3-4 jeder Child-Pugh C

(end stage)

= A und B: Alle Kriterien missen erflillt sein.
= C: Mindestens ein Kriterium muss erfillt sein.
= PST: Performance Status, quantifiziert das allgemeine Wohlbefinden

Eine direkte Zuordnung von BCLC zu TNM ist nicht mdglich, daher empfiehlt es sich, beide Systeme
einzusetzen.

Zuordnung Okuda - BCLC:

Al-3: Okudal

A4: Okuda | oder I
B: Okuda | oder I
C: Okuda | oder I
D: Okuda Il

Klinische Stadieneinteilung des unbehandelten Leber zellkarzinoms nach Okuda (1985):

Kriterium 0 Punkte 1 Punkt
TumorgrolRe / Leberbefall 0-<50% > 50 %
Aszites nein ja
Bilirubin 0-<3mg/dl >3 mg/dl
Albumin > 3 g/di 0-<3g/dl
Stadium | 0 Punkte
Stadium |l 1-2 Punkte
Stadium Il 3-4 Punkte

Histopathologisches Grading

Das Grading spielt fir die Therapie keine grof3e Rolle. Die 7. TNM-Ausgabe verweist auf Edmond-
son und Steiner. Es gibt verschiedene Grading-Systeme fiir das hepatozellulare Karzinom.
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Leberkrebs (7)

Histopathologisches Grading (nach Edmondson und Ste iner 1954):

Gl

G2

G3

G4

hoch differenziert; Tumorzellen schwer von denen eines hepatozellularen Adenoms unter-
scheidbar (WHO 1)

gut differenziert; Tumorzellen ahnlich normalen Hepatozyten, aber Kerne gré3er und mit ho-
herem Chromatingehalt; haufig azindre Anordnung (WHO 1)

mafRig differenziert; Kerne grof3er und chromatinreicher als bei G2, azinare Anordnung sel-
tener als bei G2, haufiger Tumorriesenzellen (WHO 2)

schlecht differenziert; hyperchromatische Kerne, Trabekel schwer zu identifizieren (WHO 3)

Grading nach WHO (Hamilton und Aaltonen 2000 ):

GX

G1
G2
G3
G4

nicht bestimmbar

gut differenziert (am haufigsten bei Tumoren < 2 cm)
malfdig differenziert (am haufigsten bei Tumoren > 3 cm)
schlecht differenziert (selten in niedrigen T-Kategorien)
(nur far undifferenzierte Karzinome)

Fur Hepatocholangiokarzinome und Hepatoblastome ist kein Grading vorgesehen.

Japanisches Grading des HCC (Japanische Liver Cance  r Study Group 1997):

Berlicksichtigung von mehr Kriterien als WHO und Edmondson-Steiner (ES):
Wuchsform, Zelldichte, Zelladh&sion, zytologischen Kriterien, Fettgehalt, Galleproduktion und Vor-
kommen von Riesenzellen

Gl
G2
G3
G4

gut differenziert WHO 1 ES1
mafig differenziert WHO 1 ES 2
schlecht differenziert WHO 2 ES 3
undifferenziert WHO 3 ES 4

Fur das Therapiekonzept ist das klinische Grading derzeit von untergeordneter Bedeutung.
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Leberkrebs (8)

Histologie (ICD-O-3 Deutsche Ausgabe 2003) (ohne Ly mphome):

8020/3 undifferenziertes Karzinom o.n.A.

8170/3 hepatozellulares Karzinom o.n.A. (HCC) (80-90 %)

8171/3 fibrolamellares hepatozellulares Karzinom

8180/3 Kombiniertes hepatozelluldres und Cholangiokarzinom
(Hepatocholangiokarzinom) (1 %)

8900/3 Rhabdomyosarkom

8963/3 maligner Rhabdoidtumor

8970/3 Hepatoblastom (50 % der Lebermalignome im Kindesalter)

8980/3 Karzinosarkom o0.n.A. (maligner Mischtumor)

8991/3 embryonales Sarkom

9071/3 Dottersacktumor

9120/3 Hamangiosarkom

9133/3 malignes epitheloides Hamangioendotheliom

9140/3 Kaposi-Sarkom (bei 12-25 % der AIDS-Patienten)

Es wird empfohlen, Varianten des intrahepatischen Cholangiokarzinoms (z. B. muzinéses Adenokar-
zinom, Siegelringzellkarzinom, adenosquamdses Karzinom oder mukoepidermoides Karzinom) als

Cholangiokarzinom zu kodieren.

Die Prozentangaben beziehen sich auf die Inzidenz in westlichen Landern.

Die sichere Diagnosestellung bei Lebermalignomen ist ggf. erst durch immunhistochemische Metho-

den mdglich.

Epithelial

— Hepatozellulare Karzinome (HCC)

— Intrahepatische Cholangiokarzinome (ICC,
peripheres Gallengangskarzinom)

— Gemischte HCC/ICC

— Gallengangszystadenokarzinome

— Hepatoblastome (50 % der Lebermalignome
im Kindesalter)

— Undifferenzierte Karzinome

Nichtepithelial

— Epitheloide Hamangioendotheliome

— Angiosarkome

— Embryonale Sarkome (Undifferenzierte Sarkome)
— Rhabdomyosarkome

— Lymphome
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Therapiekonzept:
| BCLC 0 || Beca || Belce | | BCLCC ||  BCLCD
Solitérer Herd Maximal 3 Herde multinodul&r N1, M1 terminal
<2 ecm <3 cm
‘ Leberfunktion ‘ ‘ Pfortaderinfiltration ‘
norm'eill | l eingeschriankt neinl lja
Resektion mit LTX, bei Lokale Therapie, Systemische Tx Systemische Tx,
kurativer Intention Komorbiditat RFA TAC, TACE {Sorafenib) BsSC

1 TAC transarterielle Chemoperfusion
TACE transarterielle Chemoperfusion mit Embolisation
PEI perkutane Athanolinstillation
HFTA Hochfrequenz-Thermoablation

2 Chemotherapie, Schmerztherapie, Aszitespunktion etc.

Wichtige Therapieschlissel nach OPS (Deutsche Ausga  be 2011) (nur Gruppenebene):

5-399.5 Implantation und Wechsel von vendsen Katheterverweilsystemen (z.B. zur Chemo-
therapie oder zur Schmerztherapie)

5-501.* Lokale Exzision und Destruktion von erkranktem Gewebe der Leber
(atypische Leberresektion)
5-501.4** Destruktion, lokal, durch Alkoholinjektion mit Steuerung durch bild-

gebende Verfahren ((PEI)

5-501.5** hochfrequenzinduzierte Thermotherapie (HFTA, RFTA)
5-501.6** Destruktion, lokal, durch Laser (LITT)

5-502.* Anatomische (typische) Leberresektion

5-504.* Lebertransplantation

5-511.* Cholezystektomie

5-512.* Biliodigestive Anastomose (von Ductus hepaticus, Ductus choledochus und Leber-
parenchym)

5-513.* Endoskopische Operationen an den Gallengéngen

6-00* Applikation von Medikamenten Liste <n> <Medikament + Dosis>

8-154.1 Therapeutische perkutane Punktion der Leber
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Leberkrebs (10)

8-522*
8-541.*
8-542
8-543
8-544.*

8-547.*

8-836.*

8-83b.*
8-83c.4*

Hochvoltstrahlentherapie

Instillation von zytotoxischen Materialien und Immunmodulatoren

Nicht komplexe Chemotherapie

Mittelgradig komplexe und intensive Blockchemotherapie

Hochgradig komplexe und intensive Blockchemotherapie: Ein Chemotherapieblock
wahrend eines stationdren Aufenthaltes

Andere Immuntherapie

Es existiert bisher kein OPS-Schlissel fur die Gabe von Signalhemmern, die keine
monoklonalen Antikdrper sind.

Perkutan-transluminale GefaRintervention: Selektive Embolisation mit embolisieren-
den Flissigkeiten (TACE)

Zusatzinformationen zu Materialien: Art der Partikel zur selektiven Embolisation
Andere perkutan-transluminale Gefalintervention: Intraarterielle Spasmolyse
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Leberkrebs (11)
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