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Gutartige Lebertumoren

Hinführung zum Thema

Die 3klinisch relevantestenbenignenLe-
bertumoren und tumorartigen Leberlä-
sionen, das (kavernöse) Hämangiom, die
fokale noduläre Hyperplasie (FNH) und
das Leberzelladenom (HCA), werden
meistens als Zufallsbefunde im Rahmen
einer abdominellen Ultraschalluntersu-
chung diagnostiziert. Auch wenn nur
seltenKomplikationenauftretenbzw.nur
in einigen wenigen Fällen die Gefahr ei-
ner malignen Transformation besteht, ist
eine definitive Diagnosestellung bei allen
benignen Lebertumoren für das weitere
Vorgehen und Follow-up essenziell.

Hintergrund

Benigne Lebertumoren sind häufig Zu-
fallsbefunde im Rahmen einer abdomi-
nellen Ultraschalluntersuchung, wohin-
gegen maligne Lebertumoren (insbeson-
dere Lebermetastasen) öfter im Rahmen
eines Tumorstagings bzw. durch geziel-
te Überwachung (z. B. hepatozelluläres
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

Amhäufigstenhandelt es sichhierbei um
eine fokaleMinderverfettung (6,3 %), ge-
folgt von Leberzysten (5,8 %) und einem
Leberhämangiom (3,3 %). Deutlich sel-
tener wird die Diagnose einer fokalen
nodulärenHyperplasie (0,2 %)bzw. eines

Leberzelladenoms (0,04%) gestellt [17].
Histologischwerdendie benignenLeber-
tumoren nach ihrem Ursprungsgewebe
(z. B. epithelial oder mesenchymal) un-
terschieden, zudemwerden die tumorar-
tigen Leberläsionen abgegrenzt (. Tab. 1;
[13, 29]).

Die Differenzialdiagnose einer foka-
lenLeberläsionbasiert nebenAnamnese,
klinischen Angaben und Risikofaktoren
(Beschwerden, Geschlecht, Alter, Vorlie-
gen einer Hepatopathie/Leberzirrhose,
Einnahme einer oralen Kontrazepti-
on/Hormonersatztherapie, frühere Tu-
morerkrankung) auf laborchemischen
Befunden (z. B. Leberwerte, Hepatitis-
serologie, Entzündungsparameter, Tu-
mormarker) und v. a. den bildgebenden
Verfahren. Neben der konventionellen
Sonographie kommt dem kontrastmit-
telverstärkten 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
bildgebendenVerhaltens dermeisten be-
nignen Lebertumoren und tumorartigen
Leberläsionen sowie der zusätzlichen
Möglichkeit des Einsatzes eines leber-
spezifischen Kontrastmittels wird sie
heute als bildgebender Goldstandard
angesehen (zusätzlich keine Strahlen-
belastung). Eine Histologiegewinnung
ist daher nur noch in Ausnahmefällen
notwendig [2, 6, 27].

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

allen benignen Lebertumoren und tu-
morartigen Leberläsionen für das wei-
tere Vorgehen und Follow-up essenziell.
Bei vorbekannter chronischerHepatopa-
thie/Leberzirrhoseoderextrahepatischer
maligner Erkrankungmuss dieDiagnose
eines benignen Lebertumors zudem im-
mer kritisch hinterfragt werden [2, 20].

» Eine Histologiegewinnung
ist nur in Ausnahmefällen
notwendig

ImRahmen dieser Übersichtsarbeit wird
auf die 3 klinisch relevantesten benignen
Lebertumoren und tumorartigen Leber-
läsionen eingegangen: das (kavernöse)
Leberhämangiom, die FNH und HCA.
Der klinischen Bedeutung dieser 3 be-
nignenLäsionen trägt die aktuell erschie-
nene Leitlinie der European Association
for the Study of the Liver (EASL) Rech-
nung [11].

(Kavernöses) Leberhämangiom

Das Hämangiom ist der häufigste benig-
ne Lebertumor (Prävalenz etwa 3–20%),
wobei Frauen (meistens zwischen dem
30. und 50. Lebensjahr) signifikant häufi-
ger als Männer 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. Ätiologisch
handelt es sich bei diesem mesenchy-
malen Tumor um eine kongenitale vas-
kuläre Malformation mit Proliferation
von Gefäßendothelzellen. In 80% liegt
ein kavernöser Typ und in 70–80% ein
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Tab. 1 Histopathologische Einteilung der Lebertumoren und tumorartigen Leberläsionen. (Ad-
aptiert nach [13, 29])

Benigne Maligne

EpithelialeTumoren

Leberzelladenom (HCA)

Biliäres Adenom
Biliäres Zystadenom

Hepatozelluläres Karzinom (HCC)
Fibrolamelläres Karzinom
Karzinoid
Plattenepithelkarzinom
Cholangiokarzinom (CCA)
Biliäres Zystadenokarzinom
Lebermetastasen

MesenchymaleTumoren

Kavernöses Leberhämangiom
Hämangioendotheliom
Lymphangiom
Fibrom
Angiomyolipom
Leiomyom
Benignes Mesenchymom

Hämangiosarkom
Malignes Hämangioendotheliom
Lymphangiosarkom
Fibrosarkom

Leiosarkom
MalignesMesenchymom

Gemischte Tumoren

Teratom Malignes Teratom
Hepatoblastom
HCC/CCA-Mischtumor
Karzinosarkom

Tumorartige Leberläsionen

Einfache Leberzyste(n)
Fokale noduläre Hyperplasie (FNH)
Fokale Fettverteilungsstörungen
Hamartom (von-Meyenburg-Komplexe)
Zystische Echinokokkose
Inflammatorischer Pseudotumor
Regeneratknoten (in der Leberzirrhose)
Noduläre regenerative Hyperplasie (NRH)
Peliosis hepatis

solitäres Auftreten vor. Der rechte Leber-
lappen ist häufiger betroffen, es kommen
jedoch auchmultifokale Läsionen in bei-
den Leberlappen vor. Die Größe kann
von wenigen Millimetern bis zu 20 cm
variieren, wobei die meisten Hämangio-
me (90%) einenDurchmesser von <4 cm
aufweisen [21]. Histopathologisch zeigt
sich eine blutgefüllte kavernöse Raum-
forderung umgeben von einer dünnen
Kapsel. Teilweise können die Läsionen
auch teilthrombosiert (d. h. regressiv
verändert) und/oder kalzifiziert sein.
Hämangiome können im Rahmen ver-
schiedenerklinischerSyndrome,wie z. B.
demMorbus Osler-Rendu-Weber (here-
ditäre hämorrhagische Teleangiektasie),
oder zusammen mit anderen benig-
nen Lebertumoren (FNH, Hamartome)
auftreten.

Diagnose

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

zunehmenden zentripetalen Auffüllung
sowie einem persistierenden Enhance-
ment in den späteren 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 Fällen notwendig bzw.
gerechtfertigt.

Management

Nahezu immer ist von einem unkompli-
zierterenVerlauf auszugehen.DieGefahr
einer Ruptur und Blutung ist zudem ge-
ring (3 % bei Befunden >4 cm [21]).
Meistens sind die Befunde größenstabil
[10], es besteht keineGefahr einermalig-
nen Transformation [11]. Bei bildgebend
eindeutigerDiagnose ist keinweiteres ge-
zieltes Follow-up notwendig (. Abb. 1;
[11]). Beschwerden, wie abdominelle
Schmerzen, Völlegefühl oder Übelkeit,
könnenbei Befunden ab einerGröße von
4 cm („giant haemangiomas“; 10% der
Fälle) auftreten. Große, v. a. kapselnahe
Herde sollten daher über einen längeren
Zeitraum hinsichtlich einer möglichen
Größenzunahmemittels konventioneller
Sonographie verlaufskontrolliert werden
(. Abb. 1).

» Beim Leberhämangiom
ist die Gefahr von Ruptur und
Blutung gering

Eine bestehende orale Kontrazeption
kann bei Größenstabilität fortgeführt
werden; eine Schwangerschaft mit va-
ginaler Entbindung ist auch bei großen
Hämangiomen möglich [2, 7, 11]. Ein
chirurgisches (Enukleation, Resektion)
oder radiologisches (transarteriellen
Embolisation, TAE) Vorgehen ist nur
bei symptomatischen Patienten (eindeu-
tig zuzuordnende Beschwerden nach
sorgfältigem Ausschluss anderer Ursa-
chen), Komplikationen oder unsicherer
Diagnose gerechtfertigt. Beim seltenen
Kasabach-Merritt-Syndrom (großes Hä-
mangiom assoziiert mit Thrombopenie
und Verbrauchskoagulopathie) muss
aufgrund der hohen Mortalität eine
rasche Therapie erfolgen [2, 11].
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Hier steht eine Anzeige.
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Fokale noduläre Hyperplasie

Die FNH ist der zweithäufigste benigne
Lebertumor (Prävalenz 0,4–3% in Au-
topsieserien) und der häufigste epithe-
liale Lebertumor [19]. Nach heutigem
Verständnis birgt die FNHkeinPotenzial
zurmalignenTransformation.DieseEin-
schätzung basiert auf der Tatsache, dass
es sich bei diesem Tumor um eine rein
polyklonale hyperplastische Antwort auf
eine vaskuläre Abnormalität (Hyperper-
fusion) handelt [24]. Frauen sind bis zu
6- bis 8-mal häufiger betroffen als Män-
ner; meistens wird die FNH zwischen
dem 35. und 50. Lebensjahr detektiert.
Wie bei Hämangiomen wird eine As-
soziation mit der Einnahme von ora-
len Kontrazeptiva bzw. einer Schwanger-
schaft immer wieder diskutiert, sie ist
jedoch, insbesondere für die Entstehung
einerFNH,nicht ausreichendbelegt [11].

» Die fokale noduläre
Hyperplasie birgt kein Potenzial
zur malignen Transformation

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

Diagnose

Differenzialdiagnostisch muss v. a. ein
HCA (höhere Komplikationsrate) sowie
ein fibrolamelläres Karzinom (FL-HCC)
ausgeschlossen werden. Konventionell
sonographisch zeigt sich gelegentlich
der zentrale Narbenstern sowie in der
Farbdopplersonographie eine typische
Radspeichenstruktur.DieDiagnoseFNH

Zusammenfassung · Abstract

Gastroenterologe 2016 · 11:349–358 DOI 10.1007/s11377-016-0094-4
© Springer-Verlag Berlin Heidelberg 2016

M.-A. Wörns · C. Labenz · J. U. Marquardt

Gutartige Lebertumoren

Zusammenfassung
Die 3 klinisch relevantesten benignen
Lebertumoren und tumorartigen Leber-
läsionen, das (kavernöse) Hämangiom,
die fokale noduläre Hyperplasie (FNH)
und das Leberzelladenom (HCA), werden
meistens als Zufallsbefunde im Rahmen
einer abdominellen Ultraschalluntersuchung
diagnostiziert. Mittels dynamischer kon-
trastmittelverstärkter Bildgebung (v. a. der
Magnetresonanztomographie) lässt sich die
Diagnose in den allermeisten Fällen sichern,
sodass eine Histologie für die definitive
Diagnosestellung nur noch in Ausnah-
mefällen notwendig ist. Bei vorbekannter
chronischer Hepatopathie/Leberzirrhose
oder extrahepatischermaligner Erkrankung
muss die Diagnose – benigner Lebertumor
– jedoch immer kritisch hinterfragt werden.
Beim Leberhämangiom und der FNH ist fast
immer von einem unkomplizierten Verlauf
auszugehen; ein rein konservatives Vorgehen
ohne gezieltes Langzeit-Follow-upwird daher
empfohlen. Beim wesentlich selteneren
HCA kommt es jedoch, insbesondere ab

einer Größe von 5 cm, zu einem Anstieg
der Komplikationen. Neben der Neigung
zur spontanen Ruptur und Blutung (in bis
zu 30% der Fälle) besteht in Abhängigkeit
vom Wachstumsverhalten, Geschlecht
und histologischen bzw. molekularem
Subtyp (β-HCA) die Gefahr einer malignen
Transformation in ein hepatozelluläres
Karzinom (HCC). Nach Absetzen einer oraler
Kontrazeption und Gewichtsreduktion ist
primär ein konservatives Vorgehen unter
engmaschiger Überwachung gerechtfertigt.
Im Verlauf größenprogrediente Läsionen,
Läsionen die weiterhin >5 cm messen
und symptomatische HCA sollten jedoch
konsequent reseziert werden. Bei Männern
sollte aufgrund des höheren Entartungsrisikos
das HCA unabhängig von der Größe reseziert
werden.

Schlüsselwörter
Hämangiom · Leberzelladenom · Hepatozel-
luläres Karzinom · Diagnostische Bildgebung ·
Magnetresonanztomographie

Benign liver tumours

Abstract
The three clinicallymost 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 lesionmust 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 complications is 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. β-HCA),
risk of malignant transformation into
hepatocellular carcinoma is also increased.
Treatment strategies for HCAs primarily
involve discontinuationof 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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solide Leberläsion

Sonographie

Verdacht auf Hämangion

eventl. CEUS/MRT

definitives Hämangiomdefinitives Hämangiom unklarer Befund

Diskussion
Biopsie/Resektion

keine weitere
Verlaufskontrolle

> 4 cm, kapselnah

zeitlich begrenzte
Verlaufskontrolle

Resektion nur bei
Beschwerden oder

Komplikationen

Abb. 18 Vorgehen bei Verdacht auf das Vorliegen eines Leberhämangioms. CEUS kontrastmittelver-
stärkter Ultraschall,MRTMagnetresonanztomographie. (Adaptiert nach [31])

solide Leberläsion

Sonographie

Verdacht auf FNH

CEUS/MRT mit
leberspezifischem KM

definitive FNHdefinitive FNH unklarer Befund

Diskussion
Biopsie/Resektion

Resektion nur
bei eindeutigen

Beschwerden

Kontrolle nach 6
Monaten, wenn größen-

stabil keine weitere 
Verlaufskontrolle

Verlaufskontrolle, falls
orale Kontrazeption

oder
Schwangerschaft

Abb. 28 Vorgehen bei Verdacht auf das Vorliegen einer fokalennodulärenHyperplasie (FNH). CEUS
kontrastmittelverstärkter Ultraschall,MRTMagnetresonanztomographie, KM Kontrastmittel. (Adap-
tiert nach [31])

lässt sich in den allermeisten Fällen mit-
tels dynamischer Bildgebung sichern:
CEUS (v. a. bei Läsionen <3 cm): zen-
trifugal ausgerichtetes homogenes Hy-
perenhancement in der früharteriellen
Phase, erhaltenes Enhancement in der
portalvenösen Phase („sustained en-
hancement“; [25]); MRT: vergleichbares
Verhalten wie beim CEUS, zusätzlich
Aufnahme eines leberspezifischen Kon-
trastmittels wie Gadobenatdimeglumin
(Gd-BOPTA) oder Gadoxetsäure (Gd-
EOB-DTPA), inderhepatobiliärenPhase
resultierend in einer Hyperintensität
gegenüber dem übrigen Lebergewebe
[Abgrenzung zum HCA] [15, 22].

» In unklaren Fällen sollte
die Indikation zur Resektion
großzügig gestellt werden

Auf dasKontrastmittelverhalten imRah-
men der radiologischen Bildgebung wird
in der aktuellen EASL-Leitlinie dezidiert
eingegangen [11]. Eine Diagnosesiche-
rung mittels Biopsie ist nur in unkla-
renFällen, insbesondere zurAbgrenzung
zum FL-HCC (das häufig auch eine zen-
trale Narbe zeigt) oder HCA, indiziert
[11].Hierbei ist jedochzubedenken, dass
oftmals (bis zu 30%) kein repräsentati-
ves Material gewonnen wird [2]. Daher
sollte in unklaren Fällen die Indikation
zur Resektion großzügig 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 Verständnis 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 Größenstabilität kann
nach 6 Monaten erfolgen. Ansonsten
ist kein gezieltes Langzeit-Follow-up
notwendig. Die Einnahme eines oralen
Kontrazeptivums kann fortgeführt wer-
den. Allerdings wird in diesem Fall von
einigen Fachgesellschaften/Experten (im
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solide Leberläsion

Sonographie

Verdacht auf HCA

CEUS/MRT mit
leberspezifischem KM

definitives HCA unklarer Befund

Resektion,
eventuell Biopsiebei Männern:

Resektion

bei Frauen:
siehe spezielles
Management

Abb. 38 Vorgehen bei Verdacht auf das Vorliegen eines Leberzelladenoms (HCA). CEUS kontrast-
mittelverstärkter Ultraschall, FNH fokale noduläre Hyperplasie,MRTMagnetresonanztomographie,
KM Kontrastmittel. (Adaptiert nach [31])

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

Leberzelladenom

Das HCA ist der dritthäufigste benigne
Lebertumor (3- bis 10-mal seltener als
die FNH), die Prävalenz 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 dosisabhän-
gig als auch mit der Expositionsdauer
ansteigt [26]. Die nachgewiesene Hor-
monsensitivität des Tumors führt in den
aktuellenLeitliniendaherauchzurklaren
Empfehlung zum Absetzen der oralen
Kontrazeption/Hormonersatztherapie.

Darüber hinaus kommen Leberzell-
adenome in Zusammenhang mit der
Einnahme von anabolen Steroiden (Bo-
dybuilder, Fanconi-Anämie), den Gly-
kogenspeicherkrankheiten I/III (hohes
Lebenszeitrisiko), demDiabetes mellitus
Typ MODY-3 („maturity-onset diabetes
of the young 3“), dem Budd-Chiari-Syn-
drom, der Tyrosinämie, aber auch bei
Übergewicht, metabolischem Syndrom
und nichtalkoholischer Steatohepatitis
(NASH) vor. Letztere Faktoren werden
als ungünstig bewertet, sowohl was die
Art des Auftretens (multiple und bilo-
buläre Adenome) als auch den Verlauf
hinsichtlich einer Größenzunahme an-
gehen [4]. In etwa 80% der Fälle handelt
es sich um eine solitäre Läsion (selten:
Adenomatosemit >10 Herden), Befunde
von wenigen Millimetern bis zu 30 cm
werden detektiert.

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

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

ten (Abgrenzung zum HCC). Versorgt
werden die Tumoren über große, sub-
kapsulär gelegene Arterien. Es besteht
kein Anschluss an das Portalvenen-
system, zudem ist der Tumor durch
fehlende Gallengänge (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-
1α-Gens („hepatocyte nuclear factor 1α“;
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. Immunhisto-
chemisch weisen diese Tumoren eine
fehlende Expression von L-FABP („liver
fatty acid-binding protein“) auf. Beim
Subtyp 2 (10–20 %, β-HCA) kommt es
zu einer Mutation des CTNNB1-Gens
(kodiert für β-Catenin), wobei die Ge-
fahr einer malignen Transformation bei
diesem Subtyp am größten ist. Männer
sind häufiger betroffen. β-HCA sind his-
tologisch manchmal schwierig von gut
differenzierten HCC zu unterscheiden.
Es zeigt sich häufig ein azinöses Mus-
ter mit zytologischen Abnormalitäten
und nur selten eine Steatose. Immun-
histochemisch sind sie durch eine stark
vermehrte Expression der Glutamin-
synthetase (GS) und einem nukleären
Nachweis von β-Catenin gekennzeich-
net. Der 3. Subtyp (~50%) weist Mu-
tationen v. a. im JAK/STAT-Signalweg
auf. Häufig besteht ein Inflammations-
syndrom mit erhöhten Entzündungspa-
rametern. Diese Adenome werden daher
auch als inflammatorisch-teleangiekta-
tisch bezeichnet (I-HCA). Koinzident
bestehen manchmal zudem Mutationen
im CTNNB1-Gen. Der Subtyp kommt
häufig in Verbindung mit Übergewicht,
metabolischem Syndrom und Alkohol-
konsum vor, zudem bei Patienten mit
Glykogenspeicherkrankheiten. Klinisch
stehenBlutungen imVordergrund, 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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Hier steht eine Anzeige.

K



Schwerpunkt

definitives HCA

kein Zusammenhang mit
oraler Kontrazeption

orale Kontrazeption absetzen,
Gewichtsreduktion

Verlaufskontrolle nach
3–6 Monaten

< 5 cm > 5 cm oder
deutlich progredient

regredient/
stabil und < 5 cm

> 5 cm oder
deutlich progredient

Verlaufskontrolle nach
3–6 Monaten

Resektion

regredient/stabil

Resektion

Verlaufskontrolle
alle

6–12 Monate

Verlaufskontrolle
alle

6–12 Monate

Zusätzliche Entscheidungshilfe bei Vorliegen einer Biopsie: Bei Nachweis eines β-HCA sollte immer eine Resektion
erfolgen. Ein abwartendes Verhalten bei Herden > 5 cm ist letztendlich nur bei radiologisch und histologisch gesichertem
H-HCA gerechtfertigt.

Abb. 49 SpeziellesMan-
agement bei Nachweis
eines Leberzelladenoms
(HCA) bei Frauen. β-HCA
Leberzelladenommit
einerMutation des CT-
NNB1(β-Catenin)-Gens,
H-HCA Leberzellade-
nommit einer inaktivie-
rendenMutation des
HNF-1α(„hepatocyte
nuclear factor 1α“)-Gens.
(Adaptiert nach [31])

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

Ab einer Größe von 5 cm steigt das
Komplikationsrisiko beimHCAdeutlich
an. Neben der Neigung zur spontanen
Ruptur und Blutung (in bis zu 30% der
Fälle) besteht in etwa 5% der Fälle 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,
Überwachung, chirurgische Eingriffe als
auch den Einsatz oraler Kontrazeptiva
oder eine Schwangerschaft angeht.

Diagnose

Konventionell sonographisch erscheint
dasHCA eher hyperechogen, oftmals be-
stehen Inhomogenitäten infolge vonBlu-
tungen, Nekrosen oder Kalzifikationen.
InderFarbdopplersonographie zeigt sich
ein zirkulär vaskuläresMusterumdieLä-

sion (Fehlen eines zentralen arteriellen
Signals im Gegensatz zur FNH). Mit-
tels dynamischer Bildgebung, wie mit-
hilfe von CEUS: heterogenes, zentripe-
tal gerichtetes früharterielles Hyperen-
hancement, zunehmendesAngleichen in
der portalvenösen Phase (fehlendes En-
hancement) und v. a. der MRT: keine
Aufnahme von leberspezifischem Kon-
trastmittel in der hepatobiliären Phase,
ist heute in vielen Fällen eine Diagnose-
sicherung und die Abgrenzung zur FNH
oder zum HCC möglich. Zudem ist in
der MRT eine Unterscheidung der Sub-
typen H-HCA (fettsensitive Sequenzen)
und I-HCAmöglich (>90%Spezifität; [1,
18]). Auf das Kontrastmittelverhalten im
Rahmen der radiologischen Bildgebung
wird inderaktuellenEASL-Leitliniedezi-
diert eingegangen [11]. In einigen Fällen
ist jedoch keine sichereAbgrenzung zum
hochdifferenzierten HCC (angedeutetes
„wash-out“) möglich. Zudem zeigt das
β-HCA kein spezifischesKontrastmittel-
verhalten. InunklarenFällen sollte daher,
falls primär keine Resektion angestrebt
wird,einBiopsieerfolgen. Insgesamtsoll-
te in unklaren Fällen die Indikation zur

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

Management

HCA führen, imGegensatz zumHäman-
giom und der FNH, häufiger zu leich-
ten abdominellen Beschwerden. Allge-
mein gilt, dass die Einnahme bzw. Nut-
zung oraler Kontrazeptiva, hormoneller
intrauteriner Verhütungsmethoden, ei-
nerHormonersatztherapie oder anaboler
Steroide nach Diagnose eines HCA be-
endet werden muss, um Komplikationen
zu vermeiden. Bei Übergewicht ist eine
entsprechende Gewichtsreduktion indi-
ziert [9, 11]. Ab einer Größe 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 Größe der Lä-
sion auch vom Geschlecht, dem Wachs-
tumsverhalten und dem histologischen
bzw. molekularen Subtyp abhängig [1,
2, 11, 20]. Letzterer wird jedoch aktuell
im klinischen Alltag noch nicht routine-
mäßig in den Entscheidungsprozess mit
einbezogen.
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Männermit einemHCA scheinen ein
bis zu 10-fach höheres Risiko einer ma-
lignen Transformation als Frauen zu ha-
ben, insbesondere bei gleichzeitig vorlie-
gendemmetabolischenSyndrom/NASH.
UnabhängigvonderGrößedesHCAsoll-
te daher beiMännern immer eine Resek-
tion erfolgen (. Abb. 3; [2, 11, 20]).

» Bei hepatozellulärem
Adenom besteht die Gefahr einer
malignen Transformation

Bei asymptomatischen Frauen, die eine
orale Kontrazeption/Hormonersatz-
therapie einnehmen, kann nach Abset-
zen der Medikation zunächst ein kon-
servatives Vorgehen unter engmaschiger
Überwachung (zunächst alle 3–6 Mo-
nate, am besten mittels MRT) erfolgen.
Regrediente Läsionen, die im Verlauf
einen Durchmesser <5 cm aufweisen,
oder stabile Läsionen <5 cm können ver-
laufskontrolliert werden (. Abb. 4; alle
6–12Monate, Intervall undDauer indivi-
duell vom Verlauf abhängig). Kommt es
nachAbsetzen der oralen Kontrazeptiva/
Hormonersatztherapie zu keiner Grö-
ßenabnahme, sollten Herde >5 cm oder
deutlich größenprogredienteHerde (z. B.
>20% [11]) reseziert werden (. Abb. 4).
Ebenso kann bei postmenopausalen
Frauen bzw. fehlendem Zusammenhang
mit der Einnahme einer oralen Kontra-
zeption/Hormonersatztherapie bei Her-
den <5 cm zunächst eine engmaschige
Überwachung erfolgen (. Abb. 4). Sta-
bile/regrediente Läsionen können auch
hier weiter verlaufskontrolliert werden
(alle 6–12 Monate, Intervall und Dauer
individuell vom Verlauf abhängig). Im
Verlauf größenprogrediente Läsionen
und Läsionen, die primär >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-
abhängig von der Herdgröße in unsiche-
ren Fällen, falls primär keine Resektion
angestrebt wird, eine Biopsie zur Festle-

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

Infolge der Hormonsensitivität kann
es auch während einer Schwangerschaft
zu einem Größenwachstum des HCA
mit erhöhter Blutungsgefahr kommen;
insbesondere im letzten Trimester, aber
auch nach der Entbindung (rascher Ab-
fall der Östrogenspiegel mit massiver
Tumorregression). Von einer Schwan-
gerschaft sollte jedoch auch bei einem
HCA <5 cm nicht grundsätzlich abge-
raten werden. Es sollte jedoch zwingend
über die Risiken und eventuell not-
wendigen Interventionen im Verlauf
der Schwangerschaft aufgeklärt wer-
den. Eine regelmäßige Kontrolle alle
6–12 Wochen mittels Ultraschallunter-
suchung an einem erfahrenen Zentrum
ist Grundvoraussetzung [11]. Alternativ
kann eine lokale Ablation der Läsion im
Vorfeld erfolgen. Bei Frauen mit einem
HCA >5 cm oder Komplikationen wäh-
rend einer früheren 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 Übergewicht,
NASH und den Glykogenosen) sollten
primär die Läsionen >5 cm in den Ent-
scheidungsprozess einbezogen werden.
Die Lebertransplantation sollte auch hier
ausgewählten Fällen vorbehalten sein [5,
11].

Fazit für die Praxis

4 Verbesserungen in den kontrast-
mittelverstärkten bildgebenden

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

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

4 Ab einer Größe 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 hepatozellulä-
res Karzinom (HCC). Nach Absetzen
einer oralen Kontrazeption und Ge-
wichtsreduktion ist ein konservatives
Vorgehen zunächst gerechtfertigt.
Im Verlauf größenprogrediente Lä-
sionen und Läsionen, die weiterhin
>5 cm messen, sollten konsequent
reseziert werden.
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