Schwerpunkt

Gastroenterologe 2016 - 11:349-358

DOI 10.1007/5s11377-016-0094-4

Online publiziert: 25. Juli 2016

© Springer-Verlag Berlin Heidelberg 2016

Redaktion
M. Mdiller-Schilling, Regensburg
G. Gerken, Essen

@ CrossMark

Hinfithrung zum Thema

Die 3 klinisch relevantesten benignen Le-
bertumoren und tumorartigen Leberld-
sionen, das (kavernose) Himangiom, die
fokale noduldre Hyperplasie (FNH) und
das Leberzelladenom (HCA), werden
meistens als Zufallsbefunde im Rahmen
einer abdominellen Ultraschalluntersu-
chung diagnostiziert. Auch wenn nur
selten Komplikationen auftreten bzw. nur
in einigen wenigen Fillen die Gefahr ei-
ner malignen Transformation besteht, ist
eine definitive Diagnosestellung bei allen
benignen Lebertumoren fiir das weitere
Vorgehen und Follow-up essenziell.

Hintergrund

Benigne Lebertumoren sind hiufig Zu-
fallsbefunde im Rahmen einer abdomi-
nellen Ultraschalluntersuchung, wohin-
gegen maligne Lebertumoren (insbeson-
dere Lebermetastasen) ofter im Rahmen
eines Tumorstagings bzw. durch geziel-
te Uberwachung (z. B. hepatozelluldres
Karzinoms, HCC, bei Leberzirrhose) de-
tektiert werden. Bei einer abdominellen
Ultraschalluntersuchung wird bei etwa
jedem 6. Patienten ein benigner Leber-
tumor als Zufallsbefund entdeckt:

) Bei etwa jedem 6. Patienten
wird ein benigner Lebertumor als
Zufallsbefund entdeckt

Am hiufigsten handelt es sich hierbei um
eine fokale Minderverfettung (6,3 %), ge-
folgt von Leberzysten (5,8 %) und einem
Leberhamangiom (3,3 %). Deutlich sel-
tener wird die Diagnose einer fokalen
nodulédren Hyperplasie (0,2 %) bzw. eines
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Gutartige Lebertumoren

Leberzelladenoms (0,04 %) gestellt [17].
Histologisch werden die benignen Leber-
tumoren nach ihrem Ursprungsgewebe
(z. B. epithelial oder mesenchymal) un-
terschieden, zudem werden die tumorar-
tigen Leberldsionen abgegrenzt (@ Tab. 1;
[13, 29]).

Die Differenzialdiagnose einer foka-
len Leberldsion basiert neben Anamnese,
klinischen Angaben und Risikofaktoren
(Beschwerden, Geschlecht, Alter, Vorlie-
gen einer Hepatopathie/Leberzirrhose,
Einnahme einer oralen Kontrazepti-
on/Hormonersatztherapie, frithere Tu-
morerkrankung) auf laborchemischen
Befunden (z.B. Leberwerte, Hepatitis-
serologie, Entziindungsparameter, Tu-
mormarker) und v. a. den bildgebenden
Verfahren. Neben der konventionellen
Sonographie kommt dem kontrastmit-
telverstiarkten Ultraschall (CEUS) eine
zunehmende Bedeutung zu. In Bezug auf
die radiologische Schnittbildgebung, wie
Magnetresonanztomographie  (MRT)/
Computertomographie (CT), mit dy-
namischer Kontrastmitteluntersuchung
ist der Stellenwert der MRT hervorzu-
heben. Aufgrund des charakteristischen
bildgebenden Verhaltens der meisten be-
nignen Lebertumoren und tumorartigen
Leberldsionen sowie der zusitzlichen
Moglichkeit des Einsatzes eines leber-
spezifischen Kontrastmittels wird sie
heute als bildgebender Goldstandard
angesehen (zusdtzlich keine Strahlen-
belastung). Eine Histologiegewinnung
ist daher nur noch in Ausnahmefillen
notwendig [2, 6, 27].

Auch wenn nur selten Komplikatio-
nen auftreten bzw. nur in wenigen Fal-
len die Gefahr einer malignen Transfor-
mation (beim Leberzelladenom) besteht,
ist eine definitive Diagnosestellung bei

allen benignen Lebertumoren und tu-
morartigen Leberldsionen fiir das wei-
tere Vorgehen und Follow-up essenziell.
Bei vorbekannter chronischer Hepatopa-
thie/Leberzirrhose oder extrahepatischer
maligner Erkrankung muss die Diagnose
eines benignen Lebertumors zudem im-
mer kritisch hinterfragt werden [2, 20].

) Eine Histologiegewinnung
ist nur in Ausnahmefallen
notwendig

Im Rahmen dieser Ubersichtsarbeit wird
auf die 3 klinisch relevantesten benignen
Lebertumoren und tumorartigen Leber-
ldsionen eingegangen: das (kaverndse)
Leberhdmangiom, die FNH und HCA.
Der klinischen Bedeutung dieser 3 be-
nignen Lésionen trigt die aktuell erschie-
nene Leitlinie der European Association
for the Study of the Liver (EASL) Rech-
nung [11].

(Kavernoses) Leberhamangiom

Das Hamangiom ist der hiufigste benig-
ne Lebertumor (Pravalenz etwa 3-20 %),
wobei Frauen (meistens zwischen dem
30. und 50. Lebensjahr) signifikant haufi-
ger als Manner betroffen sind (bis zu 6:1;
[11]). Ein Zusammenhang mit der Ein-
nahme oraler Kontrazeptiva oder einer
Schwangerschaft (hormoneller Back-
ground) wird in der Literatur immer
wieder diskutiert [14], ist aber bislang
nicht ausreichend belegt. Atiologisch
handelt es sich bei diesem mesenchy-
malen Tumor um eine kongenitale vas-
kuldre Malformation mit Proliferation
von Gefiflendothelzellen. In 80 % liegt
ein kaverngser Typ und in 70-80 % ein
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Tab. 1

aptiert nach [13,29])
Benigne

EpithelialeTumoren

Histopathologische Einteilung der Lebertumoren und tumorartigen Leberlasionen. (Ad-

Maligne

Leberzelladenom (HCA)

Biliares Adenom
Bilidres Zystadenom

Hepatozellulédres Karzinom (HCC)
Fibrolamellares Karzinom
Karzinoid
Plattenepithelkarzinom
Cholangiokarzinom (CCA)
Bilidres Zystadenokarzinom
Lebermetastasen

MesenchymaleTumoren

Kavernoses Leberhdmangiom
Hamangioendotheliom
Lymphangiom

Fibrom

Angiomyolipom

Leiomyom

Benignes Mesenchymom

Hamangiosarkom

Malignes Hdmangioendotheliom
Lymphangiosarkom

Fibrosarkom

Leiosarkom
Malignes Mesenchymom

Gemischte Tumoren

Teratom

Malignes Teratom
Hepatoblastom
HCC/CCA-Mischtumor
Karzinosarkom

Tumorartige Leberldsionen

Einfache Leberzyste(n)

Fokale noduldre Hyperplasie (FNH)
Fokale Fettverteilungsstdrungen
Hamartom (von-Meyenburg-Komplexe)
Zystische Echinokokkose
Inflammatorischer Pseudotumor
Regeneratknoten (in der Leberzirrhose)
Noduldre regenerative Hyperplasie (NRH)
Peliosis hepatis

solitares Auftreten vor. Der rechte Leber-
lappen ist haufiger betroffen, es kommen
jedoch auch multifokale Lisionen in bei-
den Leberlappen vor. Die Grofle kann
von wenigen Millimetern bis zu 20 cm
variieren, wobei die meisten Himangio-
me (90 %) einen Durchmesser von <4 cm
aufweisen [21]. Histopathologisch zeigt
sich eine blutgefiillte kavernose Raum-
forderung umgeben von einer diinnen
Kapsel. Teilweise konnen die Lisionen
auch teilthrombosiert (d.h. regressiv
verindert) und/oder kalzifiziert sein.
Himangiome kénnen im Rahmen ver-
schiedener klinischer Syndrome, wie z. B.
dem Morbus Osler-Rendu-Weber (here-
ditire hamorrhagische Teleangiektasie),
oder zusammen mit anderen benig-
nen Lebertumoren (FNH, Hamartome)
auftreten.
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Diagnose

Die Diagnose kann in den meisten
Fillen bereits mittels konventioneller
Sonographie (echoreiche, homogene,
scharf begrenzte Lision; evtl. echoarm
bei relevanter Steatosis hepatis [12]) ge-
sichert werden. Bei unsicherer Diagnose
kommen der kontrastmittelverstirkte
Ultraschall (CEUS, Irisblendenphino-
men mit peripherem diskontinuierli-
chem noduldrem Enhancement in der
arteriellen Phase, zentripetale Auffiil-
lung in den nachfolgenden Phasen [8])
und die MRT (Ergdnzung bei nicht ein-
deutigen Befunden, insbesondere bei
regressiven Verdnderungen) zum Ein-
satz (8 Abb. 1). Nach Kontrastmittelgabe
von Gadoliniumdiethylentriaminpen-
taazetat (Gd-DTPA) zeigt sich ein ver-
gleichbares Verhalten wie im CEUS mit
einem fritharteriellen diskontinuierli-
chen peripheren Enhancement, einer

zunehmenden zentripetalen Auffillung
sowie einem persistierenden Enhance-
ment in den spiteren Phasen [28]. Auf
das Kontrastmittelverhalten im Rahmen
der radiologischen Bildgebung, auch bei
atypischen Befunden, wird im Rahmen
der aktuellen EASL-Leitlinie dezidiert
eingegangen [11]. Eine Biopsie ist in
den seltensten Fillen notwendig bzw.
gerechtfertigt.

Management

Nahezu immer ist von einem unkompli-
zierteren Verlaufauszugehen. Die Gefahr
einer Ruptur und Blutung ist zudem ge-
ring (3% bei Befunden >4 cm [21]).
Meistens sind die Befunde gréflenstabil
[10], es besteht keine Gefahr einer malig-
nen Transformation [11]. Bei bildgebend
eindeutiger Diagnose ist kein weiteres ge-
zieltes Follow-up notwendig (@ Abb. 1;
[11]). Beschwerden, wie abdominelle
Schmerzen, Véllegefithl oder Ubelkeit,
konnen bei Befunden ab einer Grofie von
4 cm (,,giant haemangiomas®; 10 % der
Fille) auftreten. Grofle, v.a. kapselnahe
Herde sollten daher iiber einen ldngeren
Zeitraum hinsichtlich einer mdglichen
Groflenzunahme mittels konventioneller
Sonographie verlaufskontrolliert werden
(B Abb. 1).

» Beim Leberhamangiom
ist die Gefahr von Ruptur und
Blutung gering

Eine bestehende orale Kontrazeption
kann bei Groflenstabilitit fortgefithrt
werden; eine Schwangerschaft mit va-
ginaler Entbindung ist auch bei grof3en
Himangiomen moglich [2, 7, 11]. Ein
chirurgisches (Enukleation, Resektion)
oder radiologisches (transarteriellen
Embolisation, TAE) Vorgehen ist nur
bei symptomatischen Patienten (eindeu-
tig zuzuordnende Beschwerden nach
sorgféltigem Ausschluss anderer Ursa-
chen), Komplikationen oder unsicherer
Diagnose gerechtfertigt. Beim seltenen
Kasabach-Merritt-Syndrom (grofles Hi-
mangiom assoziiert mit Thrombopenie
und Verbrauchskoagulopathie) muss
aufgrund der hohen Mortalitit eine
rasche Therapie erfolgen [2, 11].
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Zusammenfassung - Abstract

Fokale nodulare Hyperplasie

Die FNH ist der zweithdufigste benigne
Lebertumor (Privalenz 0,4-3 % in Au-
topsieserien) und der hiufigste epithe-
liale Lebertumor [19]. Nach heutigem
Verstidndnis birgt die FNH kein Potenzial
zur malignen Transformation. Diese Ein-
schitzung basiert auf der Tatsache, dass
es sich bei diesem Tumor um eine rein
polyklonale hyperplastische Antwort auf
eine vaskuldre Abnormalitit (Hyperper-
fusion) handelt [24]. Frauen sind bis zu
6- bis 8-mal haufiger betroffen als Min-
ner; meistens wird die FNH zwischen
dem 35. und 50. Lebensjahr detektiert.
Wie bei Himangiomen wird eine As-
soziation mit der Einnahme von ora-
len Kontrazeptiva bzw. einer Schwanger-
schaft immer wieder diskutiert, sie ist
jedoch, insbesondere fiir die Entstehung
einer FNH, nicht ausreichend belegt [11].

» Die fokale noduldre
Hyperplasie birgt kein Potenzial
zur malignen Transformation

Es besteht eine Assoziation mit Himan-
giomen und klinischen Syndromen, wie
dem Morbus Osler-Weber-Rendu oder
dem Budd-Chiari-Syndrom; in diesen
Fillen treten hiufiger multiple FNH auf.
In 70-80 % der Fille liegt eine solitdre
Lision vor, die in den meisten Fillen
<5 cm im Durchmesser misst. Histo-
logisch zeigt sich klassischerweise eine
zentrale Narbe, eine fehlende Kapsel und
multiple radidr ausgerichtete fibrotische
Septen. In der zentralen Narbe befinden
sich dystrophierte arterielle Gefaf3e, die
entlang der Septen in die Peripherie
ziehen. Mit den Arterien ziehen kleine
proliferierende Gallengangsductuli [19,
22].

Diagnose

Differenzialdiagnostisch muss v. a. ein
HCA (hohere Komplikationsrate) sowie
ein fibrolamellires Karzinom (FL-HCC)
ausgeschlossen werden. Konventionell
sonographisch zeigt sich gelegentlich
der zentrale Narbenstern sowie in der
Farbdopplersonographie eine typische
Radspeichenstruktur. Die Diagnose FNH
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Zusammenfassung

Die 3 klinisch relevantesten benignen
Lebertumoren und tumorartigen Leber-
lasionen, das (kavernése) Hamangiom,

die fokale noduldre Hyperplasie (FNH)

und das Leberzelladenom (HCA), werden
meistens als Zufallsbefunde im Rahmen
einer abdominellen Ultraschalluntersuchung
diagnostiziert. Mittels dynamischer kon-
trastmittelverstarkter Bildgebung (v. a. der
Magnetresonanztomographie) ldsst sich die
Diagnose in den allermeisten Féllen sichern,
sodass eine Histologie fiir die definitive
Diagnosestellung nur noch in Ausnah-
meféllen notwendig ist. Bei vorbekannter
chronischer Hepatopathie/Leberzirrhose
oder extrahepatischer maligner Erkrankung
muss die Diagnose — benigner Lebertumor
— jedoch immer kritisch hinterfragt werden.
Beim Leberhamangiom und der FNH ist fast
immer von einem unkomplizierten Verlauf
auszugehen; ein rein konservatives Vorgehen
ohne gezieltes Langzeit-Follow-up wird daher
empfohlen. Beim wesentlich selteneren
HCA kommt es jedoch, insbesondere ab
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einer GroBe von 5 ¢cm, zu einem Anstieg

der Komplikationen. Neben der Neigung

zur spontanen Ruptur und Blutung (in bis

zu 30 % der Félle) besteht in Abhdngigkeit
vom Wachstumsverhalten, Geschlecht

und histologischen bzw. molekularem
Subtyp (B-HCA) die Gefahr einer malignen
Transformation in ein hepatozelluldres
Karzinom (HCC). Nach Absetzen einer oraler
Kontrazeption und Gewichtsreduktion ist
primdr ein konservatives Vorgehen unter
engmaschiger Uberwachung gerechtfertigt.
Im Verlauf gréBenprogrediente Lasionen,
Lasionen die weiterhin >5 cm messen

und symptomatische HCA sollten jedoch
konsequent reseziert werden. Bei Mannern
sollte aufgrund des héheren Entartungsrisikos
das HCA unabhéngig von der GroRe reseziert
werden.

Schliisselworter

Hamangiom - Leberzelladenom - Hepatozel-
luldres Karzinom - Diagnostische Bildgebung -
Magnetresonanztomographie

Benign liver tumours

Abstract

The three clinically most relevant benign liver
tumors and intrahepatic tumor-like lesions
are (cavernous) hemangiomas, focal nodular
hyperplasias (FNH) and hepatic adenomas
(HCA). Most frequently, these lesions are
detected as incidental findings in the context
of abdominal ultrasound examinations and
diagnosis can be accurately confirmed by
dynamic, contrast-enhanced imaging (especi-
ally magnetic resonance imaging). Thus, liver
histology is only required in rare, ambiguous
cases. Importantly, the diagnosis of a benign
liver lesion must be questioned and critically
evaluated in all patients with pre-existing
chronic liver disease, cirrhosis or known
extrahepatic malignancies. Since the clinical
course of hemangiomas and FNH is favorable
and without complications, conservative
strategies without long-term surveillance

are usually recommended. However, in HCA
occurrence of complicationsis directly related
to the size of the lesion and comprises rupture

or bleeding in approximately 30 % of the
cases when size exceeds 5 cm. Depending on
the proliferative capacity, gender, histological
as well as molecular subtype (i. e. -HCA),
risk of malignant transformation into
hepatocellular carcinoma is also increased.
Treatment strategies for HCAs primarily
involve discontinuation of oral contraceptives,
weight reduction and close monitoring of
the lesions. If this approach is unsuccessful
and lesions display progressive growth or
cause persistent symptoms, resection should
be performed. For HCA in men, resection is
generally recommended regardless of the
lesion size due to increased risk of malignant
transformation.

Keywords

Hemangioma - Hepatocellular adenoma
- Hepatocellular carcinoma - Diagnostic
imaging - Magnetic resonance imaging
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Abb. 1 A Vorgehen bei Verdacht auf das Vorliegen eines Leberhdamangioms. CEUS kontrastmittelver-
starkter Ultraschall, MRT Magnetresonanztomographie. (Adaptiert nach [31])

solide Leberlasion

Sonographie

Verdacht auf FNH

CEUS/MRT mit

leberspezifischem KM

Y 7

definitive FNH unklarer Befund

definitive FNH

Kontrolle nach 6
Monaten, wenn gro3en
stabil keine weitere

Diskussion
Biopsie/Resektion

Verlaufskontrolle, falls
orale Kontrazeption
oder
Schwangerschaft

Iy

Verlaufskontrolle

Resektion nur
bei eindeutigen
Beschwerden

Abb. 2 A Vorgehen bei Verdacht auf das Vorliegen einer fokalen noduldren Hyperplasie (FNH). CEUS
kontrastmittelverstarkter Ultraschall, MRT Magnetresonanztomographie, KM Kontrastmittel. (Adap-
tiertnach [31])

lasst sich in den allermeisten Féllen mit-
tels dynamischer Bildgebung sichern:
CEUS (v. a. bei Lisionen <3 cm): zen-
trifugal ausgerichtetes homogenes Hy-
perenhancement in der fritharteriellen
Phase, erhaltenes Enhancement in der
portalvenosen Phase (,sustained en-
hancement®; [25]); MRT: vergleichbares
Verhalten wie beim CEUS, zusitzlich
Aufnahme eines leberspezifischen Kon-
trastmittels wie Gadobenatdimeglumin
(Gd-BOPTA) oder Gadoxetsdure (Gd-
EOB-DTPA), in der hepatobilidren Phase
resultierend in einer Hyperintensitit
gegeniiber dem iibrigen Lebergewebe
[Abgrenzung zum HCA] [15, 22].

» In unklaren Fillen sollte
die Indikation zur Resektion
groB3ziigig gestellt werden

Auf das Kontrastmittelverhalten im Rah-
men der radiologischen Bildgebung wird
in der aktuellen EASL-Leitlinie dezidiert
eingegangen [11]. Eine Diagnosesiche-
rung mittels Biopsie ist nur in unkla-
ren Fillen, insbesondere zur Abgrenzung
zum FL-HCC (das héufig auch eine zen-
trale Narbe zeigt) oder HCA, indiziert
[11]. Hierbeiistjedochzubedenken, dass
oftmals (bis zu 30 %) kein reprisentati-
ves Material gewonnen wird [2]. Daher
sollte in unklaren Fillen die Indikation
zur Resektion grofiziigig gestellt werden.

Management

Der klinische Verlauf einer FNH ist
nahezu immer unkompliziert, es be-
steht nur eine sehr geringe Gefahr der
Ruptur oder Einblutung. Nach heuti-
gem Verstindnis besteht kein Potenzi-
al zur malignen Transformation [22].
Bei bildgebend eindeutiger Diagnose
wird daher beim asymptomatischen
Patienten ein strickt konservatives Vor-
gehen empfohlen (@Abb. 2; [2, 11]).
Eine sonographische Verlaufskontrolle
hinsichtlich der Groflenstabilitdt kann
nach 6 Monaten erfolgen. Ansonsten
ist kein gezieltes Langzeit-Follow-up
notwendig. Die Einnahme eines oralen
Kontrazeptivums kann fortgefithrt wer-
den. Allerdings wird in diesem Fall von
einigen Fachgesellschaften/Experten (im
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solide Leberldsion

Sonographie

Verdacht auf HCA
CEUS/MRT mit
leberspezifischem KM

!

definitives HCA

bei Frauen:
siehe spezielles

Management

bei Mannern:
Resektion

unklarer Befund

Resektion,
eventuell Biopsie

Abb. 3 A Vorgehen bei Verdacht auf das Vorliegen eines Leberzelladenoms (HCA). CEUS kontrast-
mittelverstarkter Ultraschall, FNH fokale noduldre Hyperplasie, MRT Magnetresonanztomographie,

KM Kontrastmittel. (Adaptiert nach [31])

Gegensatz zur aktuellen EASL-Leitlinie
[11]) empfohlen, die Lision in grofle-
ren Abstinden mittels konventioneller
Sonographie hinsichtlich einer Groflen-
zunahme zu kontrollieren (@ Abb. 2;
[20]). Auch im Fall einer Schwanger-
schaft ist in der Regel nicht mit einer
erhohten Komplikationsrate zu rech-
nen [30]. Ein chirurgisches Vorgehen
(Enukleation bzw. Resektion) ist nur in
symptomatischen Fillen mit eindeutiger
Zuordnung zum Befund oder diagnosti-
scher Unsicherheit gerechtfertigt [2, 11,
16, 22].

Leberzelladenom

Das HCA ist der dritthdufigste benigne
Lebertumor (3- bis 10-mal seltener als
die FNH), die Pravalenz liegt bei <0,05 %
[11]. Das HCA ist ein epithelialer Tumor
monoklonalen Ursprungs und tritt v. a.
bei Frauen zwischen dem 20. und 45. Le-
bensjahr auf. Das Auftreten von HCA
ist eng mit der Einnahme von oralen
Kontrazeptiva vergesellschaftet, wobei
die Inzidenz hierbei sowohl dosisabhin-
gig als auch mit der Expositionsdauer
ansteigt [26]. Die nachgewiesene Hor-
monsensitivitit des Tumors fithrt in den
aktuellen Leitlinien daher auch zur klaren
Empfehlung zum Absetzen der oralen
Kontrazeption/Hormonersatztherapie.
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Dariiber hinaus kommen Leberzell-
adenome in Zusammenhang mit der
Einnahme von anabolen Steroiden (Bo-
dybuilder, Fanconi-Andmie), den Gly-
kogenspeicherkrankheiten I/III (hohes
Lebenszeitrisiko), dem Diabetes mellitus
Typ MODY-3 (,,maturity-onset diabetes
of the young 3%), dem Budd-Chiari-Syn-
drom, der Tyrosindmie, aber auch bei
Ubergewicht, metabolischem Syndrom
und nichtalkoholischer Steatohepatitis
(NASH) vor. Letztere Faktoren werden
als ungiinstig bewertet, sowohl was die
Art des Auftretens (multiple und bilo-
bulidre Adenome) als auch den Verlauf
hinsichtlich einer Gréflenzunahme an-
gehen [4]. In etwa 80 % der Fille handelt
es sich um eine solitire Lision (selten:
Adenomatose mit >10 Herden), Befunde
von wenigen Millimetern bis zu 30 cm
werden detektiert.

» Ab einer GréBe von 5 cm
steigt das Komplikationsrisiko
beim Leberzelladenom deutlich
an

Histologisch besteht eine Pseudokapsel,
intratumoral finden sich hiufig Ein-
blutungen, Nekrosen sowie Fett und
Glykogen. Das Retikulinskelett ist erhal-

ten (Abgrenzung zum HCC). Versorgt
werden die Tumoren iiber grofle, sub-
kapsuldr gelegene Arterien. Es besteht
kein Anschluss an das Portalvenen-
system, zudem ist der Tumor durch
fehlende Gallenginge (Abgrenzung zur
FNH) gekennzeichnet [19]. Histolo-
gisch und molekular sind entsprechend
der Bordeaux-Klassifikation 4 Subtypen
zu unterscheiden [1, 3, 11, 32]. Beim
Subtyp 1 (30-40 %) kommt es zu ei-
ner inaktivierenden Mutation des HNF-
la-Gens (,hepatocyte nuclear factor 1a*;
H-HCA). Betroffen sind v. a. Frauen und
Patienten mit einer Adenomatose und
einem Diabetes mellitus Typ MODY-
3. Das Risiko einer Blutung oder ma-
lignen Transformation ist sehr gering.
Histologisch sind sie durch eine diffuse
Steatose gekennzeichnet. Immunbhisto-
chemisch weisen diese Tumoren eine
fehlende Expression von L-FABP (liver
fatty acid-binding protein®) auf. Beim
Subtyp 2 (10-20 %, B-HCA) kommt es
zu einer Mutation des CTNNB1-Gens
(kodiert fiir B-Catenin), wobei die Ge-
fahr einer malignen Transformation bei
diesem Subtyp am grofiten ist. Médnner
sind héufiger betroffen. B-HCA sind his-
tologisch manchmal schwierig von gut
differenzierten HCC zu unterscheiden.
Es zeigt sich hiufig ein azindses Mus-
ter mit zytologischen Abnormalititen
und nur selten eine Steatose. Immun-
histochemisch sind sie durch eine stark
vermehrte Expression der Glutamin-
synthetase (GS) und einem nukledren
Nachweis von p-Catenin gekennzeich-
net. Der 3. Subtyp (~50 %) weist Mu-
tationen v. a. im JAK/STAT-Signalweg
auf. Haufig besteht ein Inflammations-
syndrom mit erhohten Entziindungspa-
rametern. Diese Adenome werden daher
auch als inflammatorisch-teleangiekta-
tisch bezeichnet (I-HCA). Koinzident
bestehen manchmal zudem Mutationen
im CTNNBI-Gen. Der Subtyp kommt
hiufig in Verbindung mit Ubergewicht,
metabolischem Syndrom und Alkohol-
konsum vor, zudem bei Patienten mit
Glykogenspeicherkrankheiten. Klinisch
stehen Blutungen im Vordergrund, selten
kommt es aber auch zu einer malignen
Transformation. Immunhistochemisch
sind sie durch eine vermehrte Expression
von Serumamyloid A (AA2) und C-re-
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Schwerpunkt

orale Kontrazeption absetzen,
Gewichtsreduktion

kein Zusammenhang mit
oraler Kontrazeption

> 5 cm oder

Verlaufskontrolle nach
3-6 Monaten

regredient/
stabil und <5 cm

Verlaufskontrolle

alle Resektion

6-12 Monate

Zusétzliche Entscheidungshilfe bei Vorliegen einer Biopsie: Bei Nachweis eines -HCA sollte immer eine Resektion

erfolgen. Ein abwartendes Verhalten bei Herden > 5 cm ist letztendlich nur bei radiologisch und histologisch gesichertem
H-HCA gerechtfertigt.

aktivem Protein (CRP) gekennzeichnet.
Histologisch nichtklassifizierbare Ade-
nome (5-10 %) werden als unspezifisch
bezeichnet (UHCA).

ADb einer Grofle von 5 cm steigt das
Komplikationsrisiko beim HCA deutlich
an. Neben der Neigung zur spontanen
Ruptur und Blutung (in bis zu 30 % der
Fille) besteht in etwa 5% der Fille die
Gefahr einer malignen Transformation
in ein HCC [2, 11, 20]. Eine definiti-
ve Diagnose und Abgrenzung zu ande-
ren benignen Lebertumoren ist daher
zwingend notwendig. Die Diagnose ei-
nes Leberzelladenoms hat insbesondere
bei jungen Frauen weitreichende Kon-
sequenzen sowohl was Komplikationen,
Uberwachung, chirurgische Eingriffe als
auch den Einsatz oraler Kontrazeptiva
oder eine Schwangerschaft angeht.

Diagnose

Konventionell sonographisch erscheint
das HCA eher hyperechogen, oftmals be-
stehen Inhomogenititen infolge von Blu-
tungen, Nekrosen oder Kalzifikationen.
In der Farbdopplersonographie zeigt sich
ein zirkulér vaskuldres Muster um die La-
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> 5 cm oder
deutlich progredient

deutlich progredient

Verlaufskontrolle nach
3-6 Monaten

regredient/stabil

Verlaufskontrolle
alle
6-12 Monate

sion (Fehlen eines zentralen arteriellen
Signals im Gegensatz zur FNH). Mit-
tels dynamischer Bildgebung, wie mit-
hilfe von CEUS: heterogenes, zentripe-
tal gerichtetes fritharterielles Hyperen-
hancement, zunehmendes Angleichen in
der portalvendsen Phase (fehlendes En-
hancement) und v. a. der MRT: keine
Aufnahme von leberspezifischem Kon-
trastmittel in der hepatobilidren Phase,
ist heute in vielen Fillen eine Diagnose-
sicherung und die Abgrenzung zur FNH
oder zum HCC méglich. Zudem ist in
der MRT eine Unterscheidung der Sub-
typen H-HCA (fettsensitive Sequenzen)
und I-HCA moglich (>90 % Spezifitat; [1,
18]). Auf das Kontrastmittelverhalten im
Rahmen der radiologischen Bildgebung
wird inderaktuellen EASL-Leitlinie dezi-
diert eingegangen [11]. In einigen Fillen
ist jedoch keine sichere Abgrenzung zum
hochdifferenzierten HCC (angedeutetes
»wash-out®) moglich. Zudem zeigt das
B-HCA kein spezifisches Kontrastmittel-
verhalten. In unklaren Féllen sollte daher,
falls primiar keine Resektion angestrebt
wird, ein Biopsie erfolgen. Insgesamt soll-
te in unklaren Fallen die Indikation zur

Abb. 4 « Spezielles Man-
agement bei Nachweis
eines Leberzelladenoms
(HCA) bei Frauen. B-HCA
Leberzelladenom mit
einer Mutation des CT-
NNB1(B-Catenin)-Gens,
H-HCA Leberzellade-
nom mit einer inaktivie-
renden Mutation des
HNF-1a(,hepatocyte
nuclear factor 1a“)-Gens.
(Adaptiert nach [31])

Resektion grofiziigig gestellt werden [1,
2,11, 20].

Management

HCA fiihren, im Gegensatz zum Hiaman-
giom und der FNH, hiufiger zu leich-
ten abdominellen Beschwerden. Allge-
mein gilt, dass die Einnahme bzw. Nut-
zung oraler Kontrazeptiva, hormoneller
intrauteriner Verhiitungsmethoden, ei-
ner Hormonersatztherapie oder anaboler
Steroide nach Diagnose eines HCA be-
endet werden muss, um Komplikationen
zu vermeiden. Bei Ubergewicht ist eine
entsprechende Gewichtsreduktion indi-
ziert [9, 11]. Ab einer Grofle von 5 cm
steigt das Komplikationsrisiko deutlich
an. Neben der Neigung zur spontanen
Blutung besteht die Gefahr einer malig-
nen Transformation in ein HCC. Das Ri-
siko ist hierbei neben der Grofie der Li-
sion auch vom Geschlecht, dem Wachs-
tumsverhalten und dem histologischen
bzw. molekularen Subtyp abhingig [1,
2, 11, 20]. Letzterer wird jedoch aktuell
im klinischen Alltag noch nicht routine-
mafig in den Entscheidungsprozess mit
einbezogen.



Minner mit einem HCA scheinen ein
bis zu 10-fach hoheres Risiko einer ma-
lignen Transformation als Frauen zu ha-
ben, insbesondere bei gleichzeitig vorlie-
gendem metabolischen Syndrom/NASH.
Unabhingig von der Grofie des HCA soll-
te daher bei Mdnnern immer eine Resek-
tion erfolgen (@ Abb. 3; [2, 11, 20]).

)) Bei hepatozellulirem
Adenom besteht die Gefahr einer
malignen Transformation

Bei asymptomatischen Frauen, die eine
orale Kontrazeption/Hormonersatz-
therapie einnehmen, kann nach Abset-
zen der Medikation zunidchst ein kon-
servatives Vorgehen unter engmaschiger
Uberwachung (zunichst alle 3-6 Mo-
nate, am besten mittels MRT) erfolgen.
Regrediente Liasionen, die im Verlauf
einen Durchmesser <5 cm aufweisen,
oder stabile Lisionen <5 cm konnen ver-
laufskontrolliert werden (8 Abb. 4; alle
6-12 Monate, Intervall und Dauer indivi-
duell vom Verlauf abhingig). Kommt es
nach Absetzen der oralen Kontrazeptiva/
Hormonersatztherapie zu keiner Gro-
fenabnahme, sollten Herde >5 cm oder
deutlich groflenprogrediente Herde (z. B.
>20 % [11]) reseziert werden (8 Abb. 4).
Ebenso kann bei postmenopausalen
Frauen bzw. fehlendem Zusammenhang
mit der Einnahme einer oralen Kontra-
zeption/Hormonersatztherapie bei Her-
den <5 cm zuniéchst eine engmaschige
Uberwachung erfolgen (@ Abb. 4). Sta-
bile/regrediente Lisionen kénnen auch
hier weiter verlaufskontrolliert werden
(alle 6-12 Monate, Intervall und Dauer
individuell vom Verlauf abhingig). Im
Verlauf groflenprogrediente Lisionen
und Lisionen, die primar >5 cm waren,
sollten reseziert werden (@ Abb. 4; [2,
11, 20]). Ein abwartendes Verhalten bei
Herden >5 cm ist letztendlich nur bei
radiologisch und histologisch gesicher-
tem H-HCA (geringstes Risiko einer
Blutung oder malignen Transformation)
gerechtfertigt (@ Abb. 4; [1]).
Abgesehen von dem zuvor dargestell-
ten Entscheidungsalgorithmus sollte un-
abhingig von der Herdgrofle in unsiche-
ren Fillen, falls primér keine Resektion
angestrebt wird, eine Biopsie zur Festle-

gung des histologischen und molekula-
ren Subtyps erfolgen. Bei Nachweis ei-
nes B-HCA sollte aufgrund des hohen
Risikos einer malignen Transformation
immer eine Resektion erfolgen (@ Abb. 4;
[11]). Gleiches gilt auch fiir symptoma-
tische Fille mit eindeutigem Bezug zum
HCA. Als Alternativen zur chirurgischen
Resektion stehen heute die TAE (ins-
besondere auch bei Blutungen) und die
lokale Ablation (Radiofrequenzablation/
Mikrowellenablation bei Herden <4 cm)
zur Verfiigung. Die Lebertransplantation
hat kaum noch einen Stellenwert [1, 2,
11, 20].

Infolge der Hormonsensitivitit kann
es auch wihrend einer Schwangerschaft
zu einem Groflenwachstum des HCA
mit erhohter Blutungsgefahr kommen;
insbesondere im letzten Trimester, aber
auch nach der Entbindung (rascher Ab-
fall der Ostrogenspiegel mit massiver
Tumorregression). Von einer Schwan-
gerschaft sollte jedoch auch bei einem
HCA <5 cm nicht grundsitzlich abge-
raten werden. Es sollte jedoch zwingend
tiber die Risiken und eventuell not-
wendigen Interventionen im Verlauf
der Schwangerschaft aufgeklart wer-
den. Eine regelmiflige Kontrolle alle
6-12 Wochen mittels Ultraschallunter-
suchung an einem erfahrenen Zentrum
ist Grundvoraussetzung [11]. Alternativ
kann eine lokale Ablation der Lasion im
Vorfeld erfolgen. Bei Frauen mit einem
HCA >5 cm oder Komplikationen wih-
rend einer fritheren Schwangerschaft
sollte eine chirurgische Resektion des
HCA im Vorfeld erfolgen. Falls keine
Resektion erfolgt, sollte aufgrund der
zu erwartenden Komplikationsrate von
einer Schwangerschaft abgeraten werden
[23].

Bei Nachweis multipler HCA (Ade-
nomatose; Assoziation mit Ubergewicht,
NASH und den Glykogenosen) sollten
primdr die Lisionen >5 cm in den Ent-
scheidungsprozess einbezogen werden.
Die Lebertransplantation sollte auch hier
ausgewihlten Fallen vorbehalten sein [5,
11].

Fazit fiir die Praxis

== Verbesserungen in den kontrast-
mittelverstarkten bildgebenden

Verfahren (insbesondere CEUS und
MRT) haben dazu gefiihrt, dass bei
benignen Lebertumoren nur noch
in Ausnahmeféllen eine Histologie
fiir die definitive Diagnosestellung
notwendig ist.

== Das Hamangiom und die fokale
noduldre Hyperplasie (FNH) sind
die beiden haufigsten benignen
Lebertumoren. Fast immer ist von
einem unkomplizierten Verlauf
auszugehen; ein rein konservatives
Vorgehen ohne gezieltes Langzeit-
Follow-up wird daher empfohlen.

== Ab einer GréBe von 5 cm steigt das
Komplikationsrisiko beim Leberzell-
adenom (HCA) deutlich an. Neben
der Neigung zur spontanen Blutung
besteht die Gefahr einer malignen
Transformation in ein hepatozellula-
res Karzinom (HCC). Nach Absetzen
einer oralen Kontrazeption und Ge-
wichtsreduktion ist ein konservatives
Vorgehen zunachst gerechtfertigt.
Im Verlauf groBenprogrediente La-
sionen und Lasionen, die weiterhin
>5 cm messen, sollten konsequent
reseziert werden.
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