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Einleitung

Das hepatozelluldre Karzinom (HCC) ist der hdufigste
primdr maligne Tumor der Leber. Der Erkrankungs-
gipfel liegt zwischen der 5. und 7.Lebensdekade. Das
HCC st die weltweit zweithdufigste zum Tode fithrende
Krebserkrankung bei Mdnnern und die sechsthdufigste
zum Tode fiithrende Krebserkrankung bei Frauen. Im
Jahr 2012 wurden in der EU fast genauso viele Neu-
erkrankungen wie Todesfdlle registriert (52000 vs.
48000) [1].

In ca. 90% der Fdlle entwickelt sich das HCC in der
westlichen Welt stufenweise aus einer zirrhotischen
Leber iiber die Bildung von Regeneratknoten, dysplas-
tischen Knoten und dysplastischen Knoten mit fokaler
Lasion. Es kann jedoch auch de novo entstehen.

T. Lincke, D. Boll, C. Zech

Das hepatozelluldre Karzinom (HCC) ist eine der
hdufigsten Ursachen tumorbedingter Todesfélle
weltweit. Trotz der Verbesserungen in der
Diagnostik und Therapie hat sich die Anzahl der
Neuerkrankungen und der Todesfélle nicht ver-
dndert. Hauptrisikofaktoren des HCC sind Leber-
zirrhose (90 %), nicht alkoholische Fettleber und
chronische Hepatitis-B-Infektion. Um HCC-ver-
dachtige Verdnderungen friithzeitig zu entde-
cken, sollten Risikopatienten alle 6 Monate sono-
grafiert werden. Die Diagnose kann mit kon-
trastmittelunterstlitzten bildgebenden Verfah-
ren wie CEUS (,contrast-enhanced-ultrasound®),
CE-MRI (,contrast-enhanced-MRI“) und CE-CT
(,contrast-enhanced-CT“) gestellt werden. In
diesem Artikel werden ihre charakteristischen
Befunde beim HCC vorgestellt.

Risikofaktoren und
Epidemiologie

Zu den Hochrisikokollektiven gehdren Patienten

= mit einer Leberzirrhose, unabhdngig von der
zugrunde liegenden Atiologie,

= ohne Leberzirrhose, aber mit chronischer Hepatitis B
oder

= mit einer nicht alkoholischen Fettleberhepatitis [2].

Wie die Hepatitis B ist auch das HCC geografisch
unterschiedlich verteilt. Am haufigsten ist es in Stid-
ostasien und Afrika. In den letzten Jahrzehnten hat
jedoch die Inzidenz des HCC auch in den westlichen
Industrieldndern erheblich zugenommen, was auf das
versetzte Auftreten chronischer HCV-Infektionen und
die Zunahme der nicht alkoholischen Fettleberhepatitis
(,nonalcoholic fatty liver disease“, NAFLD) als Folge des
metabolischen Syndroms und des Diabetes mellitus,
zuriickgefiihrt wird [3]. Ein Alkoholkonsum von mehr
als 60-80g/d bei Mdnnern bzw. mehr als 20 g/d bei
Frauen geht mit einem Zehnjahresrisiko fiir ein HCC
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von 6-41% einher. Stoffwechselerkrankungen wie z.B.
die hereditdre Himochromatose, Aflatoxine und Rau-
chen gelten ebenfalls als Risikofaktoren fiir die HCC-
Entstehung [4, 5].

Die Leberzirrhose ist der wichtigste Risikofaktor fiir
die HCC-Entstehung.

Pravention und Fritherkennung
Praventionsprogramme

Aus den genannten Risikofaktoren lasst sich ableiten,
dass die folgenden Praventionsprogramme sinnvoll
sind:

m flichendeckende Hepatitis-B-Impfungen (weniger
HBV-Infektionen haben insbesondere in Endemie-
gebieten zu einer Abnahme der Erkrankung bei
Jugendlichen und jungen Erwachsenen gefiihrt [6])

= Alkoholkarenz bei jeder chronischen Leber-
erkrankung

m antivirale Therapie bei Patienten mit chronischen
Viruserkrankungen entsprechend den S3-Leitlinien
der Deutschen Gesellschaft fiir Gastroenterologie,
Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten (DGVS)

= Gewichtsreduzierung bei NAFLD bzw. NASH (,,non-
alcoholic steatohepatitis®, nicht alkoholische Steato-
hepatitis)

m Metformin-Therapie bei Patienten mit nicht insulin-
abhdngigem Typ-2-Diabetes [7]

Friiherkennung

Wenn die Diagnose im Rahmen eines Fritherken-
nungsprogramms gestellt wird, kann eine 5-Jahre-
Uberlebensrate von 50% erreicht werden. Dagegen liegt
sie bei nur 0-10%, wenn bereits erste Symptome auf-
getreten sind [8].

Sonografie. Die aktuelle S3-Leitlinie des HCC und die
aktuellen EASL-Guidelines (EASL=European Associa-
tion for the Study of the Liver) empfehlen halbjdhrliche
Sonografien (konventioneller Ultraschall, nicht kon-
trastverstdrkt, durchgefiihrt durch entsprechend qua-
lifiziertes Personal) beim Hochrisikokollektiv. CT und
MRT werden nicht empfohlen, weil bisher keine klini-
schen Studien beziiglich der Fritherkennung eines HCC
vorliegen. Ausnahme ist eine erginzende Verwendung,
wenn die Lebersonografie z.B. infolge einer ausgeprag-
ten Darmgasiiberlagerung nur eingeschrdnkt beurteil-
bar ist.
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Tumormarker. Die Bestimmung von Tumormarkern
wird fiir die Fritherkennung derzeit nicht empfohlen.
Das gilt sowohl fiir das AFP als auch fiir neuere Marker
wie das AFP-L3 (lektinreaktives a-Fetoprotein) oder
das DCP (,,des-gamma-carboxy prothrombin®). Unab-
hdngig davon werden einige dieser Marker aber fiir die
Verlaufsbeurteilung verwendet.

Pathophysiologie

Veranderungen wahrend der
Hepatokarzinogenese

Die Leberldppchen sind die kleinste Struktureinheit der

Leber. Zwischen ihnen liegen die Periportalfelder, die

die Glisson-Trias beinhalten: Gallengang, Arterie und

Vene, also Ductus biliferi interlobulares, Aa. interlobu-

lares (Aste der A. hepatica propria) und Vv. interlobu-

lares (Aste der Pfortader). Wihrend der Hepatokarzi-

nogenese kommt es mit zunehmender TumorgréfRe

und zunehmender Entdifferenzierung zu

m einer Zunahme der arteriellen Gefdf3e auBerhalb
dieser Glisson-Trias,

= einer Verringerung der Zahl der Periportalfelder
sowie

= einer Zunahme der vendsen Drainage iiber Leber-
sinusoide und Portalvenen (gegeniiber Lebervenen in
benigne Vorstufen) [9].

Diese Verdnderungen erkldren schlieBlich die u.g. Cha-
rakteristika des HCC.

Einteilung

Makroskopisch kénnen 3 Wachstumsformen des HCC
unterschieden werden: das solitdre bzw. fokal-noduld-
re HCC, das multinoduldre HCC und das diffus-infiltra-
tive HCC. Je nach Tumorgréfe und Typ sind die Ldsio-
nen scharf oder unscharf gegen das Leberparenchym
abgrenzbar.

Die ,international consensus group for hepatocellular

carcinoma*“ teilt das HCC dariiber hinaus in eine frithe

und eine progrediente Form ein [24]. Diese weisen die

folgenden Charakteristika auf:

= friithes HCC: eher klein (<2 cm), anndhrend noduldr
konfiguriert, gut differenziert

m progredientes HCC: eher grof3 (>2cm), eindeutig
noduldr konfiguriert, mdRig differenziert
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Bildgebende Diagnostik
Diagnostische Kriterien

Die Diagnostik des HCC beruht, unabhangig von der
zugrunde liegenden Atiologie, auf einem charakteristi-
schen Perfusionsverhalten. Dies kann sowohl mit kon-
trastverstdarktem Ultraschall (CEUS) als auch mit kon-
trastverstdrkter CT (CE-CT) oder MRT (CE-MRT) nach-
gewiesen werden.

Hauptkriterien

Als bildgebend bewiesen gilt ein HCC bei Patienten mit

Leberzirrhose entsprechend den EASL-Guidelines bzw.

im Hochrisikokollektiv entsprechend der S3-Leitlinie,

wenn eine Ldsion in der

m arteriell-dominanten Phase eine Hypervaskularisie-
rung (,wash in“) und

= in der folgenden portalvendsen bis parenchymatdsen
Phase ein Auswaschphdnomen (,wash out“), z.T. bis
hin zur Kontrastumkehr,

aufweist. Diese Hauptkriterien sind jedoch nicht bei

jedem HCC nachweisbar.

Abb.1 Kapsel-Enhancement, T1w Fettsédttigung. Der Nachweis eines Kapsel-Enhance-
ments bzw. das Vorliegen einer Pseudokapsel ist ein wichtiges diagnostisches Kriterium des
HCC. a Native Bildgebung zu Beginn. b-d Typischerweise setzt die Kapselkontrastierung
Nur 80-85% der HCCs zeigen ein Wash-in und nur verzogert gegeniiber der Kontrastierung des Resttumorgewebes ein (b, friiharteriell) und

50-70% der HCCs zeigen ein Wash-in und Wash-
out.

Weitere Kriterien

Neben diesen Hauptkriterien gibt es weitere wichtige
HCC-Charakteristika (Abb.1-5), die es zu beurteilen
gilt.

Kapsel und Septen. Dabei handelt es sich um eine
Tumorkapsel bzw. Pseudokapsel und um intratumorale
fibrose Septen. Sie stellen sich meist ldnger kontrast-
reich dar als das Tumorgewebe (Abb. 1) und finden sich
hdufig beim fortgeschrittenen HCC, gelegentlich aber
auch in Regeneratknoten, dysplastischen Knoten und
bei intrahepatischen cholangiozelluldren Karzinomen
(ICC).

Corona-Enhancement. Dieses peritumorale Enhance-
ment (Abb.2) ist Folge des Kontrastmittelabstroms in
die Lebersinusoide und setzt leicht verzogert gegen-
iber dem arteriellen Enhancement der HCC-Ldsion ein.
Ein Corona-Enhancement ist typisch fiir ein fortge-
schrittenes HCC und erleichtert die Differenzierung zur
AEP (,arterial enhancing pseudolesion*).

hdlt etwas langer an (c, portalvenés und d, spatvends).

Mosaikartige Binnenstruktur. Ein Mosaik-Pattern
(Abb.3) findet sich insbesondere bei grof3eren HCC-
Ldsionen. Sie erleichtert die Differenzierung zum ICC.

Intraldsionales Fett. Fett innerhalb der Lision (Abb.4)
ldsst eher auf ein frithes HCC schlief3en, findet sich
gelegentlich jedoch auch im dysplastischen Knoten und
fortgeschrittenem HCC.

Dysplastischer Knoten mit fokaler Lasion. Wenn sich
ein kleines HCC innerhalb eines dysplastischen Knotens
entwickelt, entsteht das Bild eines ,,nodule in a nodule*
(Abb.5): In der MR-Diagnostik zeigt sich innerhalb
einer T2w hypointensen Ldsion ein hyperintenser
Fokus.

Beurteilung weiterer Veranderungen

Intrahepatisches Staging

Ein HCC breitet sich vor allem intrahepatisch aus. Das
primdr organiiberschreitende Wachstum mit Infiltra-
tion von Nachbarorganen ist dagegen selten. Haufig
findet hingegen bei grofSeren Tumoren eine GefaRinfil-
tration statt. Das intrahepatische Staging sollte deshalb
die genaue Beschreibung der GrofZe und Lokalisation
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samtlicher Lasionen, das Vorhandensein und die Cha-
rakterisierung von Thrombosen der Portalvenendste
sowie die Infiltration der Lebervenen beinhalten.
AuBerdem sollte man beurteilen, ob arterioportale
Shunts vorliegen. Sie fiihren zu einer frithen Kontras-
tierung der Portalvenen und spielen insbesondere bei
einer geplanten interventionellen Embolisationsbe-
handlung (TACE oder SIRT) eine Rolle.

Pfortaderthrombosen

Mitunter ist es schwierig, einen blanden Pfortader-
thrombus von einem malignen Thrombus zu unter-
scheiden, der durch direkte Tumorinvasion entstanden
ist. Diese Differenzierung ist jedoch fiir die weitere
Therapieplanung entscheidend. Allgemeingiiltige Kri-
terien fiir Thrombosen wie der direkte Nachweis intra-
luminalen Materials, die Distension der Pfortader auf
mehr als 13 -15mm, das Fehlen der Atemvariabilitdt
und letztlich das Fehlen eines Flusssignals innerhalb
der Pfortader gelten sowohl fiir benigne als auch fiir
maligne Thrombosen. Ein maligner Thrombus zeichnet
sich insbesondere durch ein dem HCC dquivalentes
Enhancement aus. Blande Thromben sind avaskulari-
siert und zeigen dementsprechend kein Enhancement
und kein Wash-out. Zusatzliche Informationen liefert
die Diffusionsbildgebung: Bei malignen Thromben sind
die ADC-Werte infolge der erhohten Zelldichte ernied-
rigt, bei benignen Thromben erhdht [25]. Die Ausbil-

. - dung von Kollateralen mit kaverndser Transformation
Abb.2 Corona-Enhancement, T1w Fettsattigung. Das Corona-Enhancement ist ein wich- ~ Weist eher auf einen benignen Thrombus hin [26].

tiges zusatzliches diagnostisches Kriterium in der Beurteilung des HCC. Es setzt etwas ver-  Gelegentlich wird zur ganz sicheren Charakterisierung

z0gert gegeniiber dem arteriellen Enhancement der HCC-Ldsion ein und ist Folge eines eines Pfortaderthrombus auch eine bildgesteuerte
Kontrastmittelabstroms in die angrenzende Lebersinusoide. a Friiharteriell. b Spatarteriell. . . .
Biopsie durchgefiihrt.

c Portalvenos. d Spatvends.

Abb.3 Typisches Mosaik-Pattern einer groBen, multilokuldren HCC-Manifestation. a CT. b, ¢ MRT (b, friiharteriell und ¢, portalvends, T1w Fettséttigung).
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Extrahepatisches Staging

Das extrahepatische Staging ist insbesondere wichtig,
wenn bereits ein ausgedehnter Tumorbefall und eine
makroskopische GefidRinvasion in der Leber vorliegen —
insbesondere im Hinblick auf die Auswahl einer ge-
eigneten Therapie. Zu erwarten ist eine lymphogene
Metastasierung in lokoregiondre Lymphknoten im
Leberhilus. VergroBerte Lymphknoten im Leberhilus
werden aber auch regelmaRig bei Patienten mit Leber-
zirrhose ohne HCC beobachtet, sodass die Differenzie-
rung zwischen reaktiven und neoplastischen Lymph-
knoten hier noch schwieriger ist als in anderen Berei-
chen. Gemeinhin wird in dieser Situation ein Lymph-
knoten erst als neoplastisch angesehen, wenn er im
Verlauf eindeutig grofRer wird und/oder sein Durch-
messer tiber 15 mm betrdgt [10]. Die hamatogene Aus-
saat betrifft meist die Lunge, seltener auch die Neben-
nieren, das Peritoneum/Omentum und das Skelett.

Methoden

Sonogrdfie
HCC-Ldsionen prdsentieren sich im konventionellen
Ultraschall je nach ihrer GréRe haufig mit einem
gemischten Echomuster, wobei kleinere HCC-Ldsionen
(<3cm) meist hypoechogen zur Darstellung kommen.
Die Hypervaskularisierung kann mittels Doppler- und
Powerdopplersonografie gezeigt werden. Die arterielle
Hypervaskularisierung und der anschlieSende rasche
Wash-out kénnen mit der kontrastverstarkten Sono-
grafie dargestellt werden, HCCs lassen sich zuverldssig
charakterisieren (Abb.6). Als weiterer Vorteil ist die
Sonografie schnell verfiigbar und kostengtinstig. Ein-
schrankungen sind die Untersucherabhdngigkeit, die
Notwendigkeit moderner Ultraschallgerdte, patienten-
bezogene Charakteristika wie Adipositas, Tumorcha-
rakteristika wie die Tumorlage und letztlich auch das
Vorhandensein einer Leberzirrhose, weil die Schallwel-
len dann weniger tief in die Leber vordringen kénnen.
Ebenso erfordert das Vorhandensein mehrerer Ldsio-
nen eine wiederholte Kontrastmittelgabe, was im
Untersuchungsverlauf zu einer eingeschrankten Beur-
teilbarkeit der Lasionen fithren kann.

Computertomogradfie

HCC-Lasionen kdnnen mit der CT mit hoher Sicherheit
nachgewiesen werden. Vorteile der CT sind die weite
Verbreitung und schnelle Verfiigbarkeit, die standardi-
sierte Durchfithrung und die Robustheit gegeniiber
Artefakten. Etabliert ist ein triphasisches Untersu-
chungsprotokoll der Leber mit

Abb.4 Intraldsio-
nales Fett. a In der
T1w Fettsattigung
kommt in der arte-
riellen Phase eine
glatt berandete,
zentral inhomogen
hypervaskularisierte
Lasion im Leberseg-
ment V/VI zur Dar-
stellung. b In der
portalvendsen Pha-
se demarkiert sich
innerhalb dieser
Lasion ein fettaqui-
valentes Areal, das
einem steatotischen
Areal innerhalb des
HCCs entspricht.

Abb.5 Nodulein a Nodule. a, b In der nativen T2w Bildgebung zeigt sich eine hypointense
Lasion mit hyperintensem Zentrum (a), die in der korrespondierenden nativen T1w Bild-
gebung hyperintens und mit hypointensem Zentrum zur Darstellung kommt (b). ¢, d Nach
Kontrastmittelgabe zeigt sowohl die Peripherie als auch das Zentrum der Ldsion eine Kon-
trastmittelaufnahme. Der Befund entspricht einem dysplastischen Knoten mit zentralem
HCC, wobei das zentrale HCC noch kein typisches Auswaschen zeigt.
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= einer nativen,

m einer spdtarteriellen (arteriell-dominant; ca. 15-20s
nach Applikation des Kontrastmittelbolus) und

= einer portalvendsen Kontrastierungsphase unter
Verwendung eines nicht ionischen Kontrastmittels
hoher Jodkonzentration (370 mg Jod/ml, mindestens
80ml) sowie

m gof. der Durchfiihrung einer zusatzlichen spat-
vendsen Phase (z.B. 5 min nach Kontrastmittelinjek-
tion).

HCC-Ldsionen prdsentieren sich im Nativscan typi-
scherweise hypo- bis isodens, gelegentlich auch mit
Verkalkungen oder Einblutungen, in der arteriell-
dominanten Phase hyperdens infolge der friiharteriel-
len Hyperperfusion und in der nachfolgenden portal-
venosen Phase hypodens infolge des pathologischen
Wash-outs, z.T. bis hin zur Kontrastumkehr (Abb. 7).

Abb.6 Kontrastmittelverhalten des HCC im Ultraschall: Das HCC prasentiert sich im kon-
ventionellen Ultraschall zundchst als glatt berandete, rundliche Lasion mit gemischtem
Echomuster (rechtes Bild). Nach Kontrastmittelgabe zeigt das HCC ein kraftiges und
gegeniiber dem angrenzenden Lebergewebe gesteigertes Enhancement, das die Hyper- Lasionen in der nativen Bildgebung maskiert oder

vaskularisierung widerspiegelt und als Wash-in bezeichnet wird (linkes Bild). gdf. leicht hyperdens zur Darstellung kommen.

Bei einer ausgeprdgten Steatose kénnen HCC-

Magnetresonanztomografie

Die MRT liefert durch Informationen {iber die Vaskula-
risierung und Zelldichte einer Ldsion sowie durch
Informationen beziiglich der Integritdt der hepatozel-
luldren Funktion und bilidren Exkretion wichtige Diag-
nosekriterien fiir HCC-Ldsionen [22].

Native MRT. Typische HCC-Ldsionen stellen sich in der
nativen Bildgebung auf einem T2w Bild hyperintens
und auf einem T1w Bild hypointens dar, wobei Einblu-
tungen, intratumorales Fett, Kupfer oder Glykogen zu
einer erhohten Signalintensitdt in der T1-Wichtung
fiihren kénnen [23] und auch gerade das frithe HCC
gelegentlich isointens in der nativen T1-Wichtung zur
Darstellung kommt [30].

Kontrastmittel. Wichtige zusdtzliche Informationen
liefern kontrastverstarkte Sequenzen unter Verwen-
dung Gd-haltiger extrazelluldrer und hepatozytenspe-
zifischer Kontrastmittel. Analog zur CE-CT ist die HCC-
Ldsion unter Verwendung von extrazellulirem Kon-
trastmittel als hypervaskularisierte Ldsion in der arte-
riell-dominanten Phase und mit einem pathologischen
Wash-out in der portalvendsen und spdten Phase cha-

Abb.7 Kontrastmittelverhalten des HCC in der CT. a Im Nativscan ist das HCC als isodense

Raumforderung zundchst maskiert. b Nach Kontrastmittelgabe demarkiert sich das HCC in
der spétarteriellen Phase als hyperdense, solitdre Ldsion im Lebersegment IVa entspre-
chend einem Wash-in. ¢, d In der portalvendsen Phase und Spétphase stellt sich die Lasion rakterisiert (Abb.8, Abb.9).
hypodens und anndhernd homogen entsprechend einem Wash-out dar.

Von den hepatozytenspezifischen Kontrastmitteln sind
derzeit nur noch die hepatobilidren Kontrastmittel mit
zusdtzlichen extrazelluldren Eigenschaften auf dem
Markt: Primovist (,,gadoxetic acid“), Bayer und Multi-
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hance (,,gadobenate dimeglumine*, Bracco). Sie werden
iber aktive Transportmechanismen in funktionstiich-
tige Hepatozyten geschleust und renal bzw. bilidr eli-
miniert (Multihance {iberwiegend renal, Primovist zu
etwa gleichen Anteilen renal und bilidr). Eine fehlende
Kontrastmittelaufnahme in den spdten Aufnahmen (ca.
20min nach Kontrastmittelapplikation bei Primovist
und 60 min bei Multihance) zeigt das Fehlen solcher
funktionstiichtigen Hepatozyten an und gilt als Beleg
fiir eine Entdifferenzierung des Tumors. Dass die
Lasionsdetektion insbesondere fiir kleine HCC-Ldsio-
nen (<2 cm) unter Verwendung gewebespezifischer
Kontrastmittel gesteigert werden kann, untermauert
die Metaanalyse von Liu et al. Sie fanden, dass durch
den erhdhten Tumor-Leber-Kontrast im Mittel eine
Sensitivitdt von 0,91 (95%-CI 0,89, 0,93) und eine Spe-
zifitat von 0,95 (95 %-CI: 0,94, 0,96) in der Detektion
von HCC-Lasionen erzielt werden kann [20]. Riick-
schliisse auf den Differenzierungsgrad eines HCC sind
unter der Verwendung eines hepatozytenspezifischen
Kontrastmittels ebenfalls moglich, da der Grad der
Entdifferenzierung eines Tumors iiber das Ausmaf3 der
Kontrastmittelaufnahme entscheidet [21]. Einschran-
kend sei erwdhnt, dass eine schlechte Leberfunktion
(Bilirubin >3 mg/dl) die Kontrastmittelaufnahme in die
Hepatozyten verzogert und insgesamt vermindert,
sodass bisher nicht klar ist, inwieweit der Zugewinn in
der Detektionsrate auch bei diesen Patienten nachzu-
weisen ist.

Eine schlechte Leberfunktion (Bilirubin >3 mg/dl)
fihrt zur einer geringeren und verzégerten Auf-
nahme leberspezifischer Kontrastmittel in die
Hepatozyten.

Diffusionsbildgebung. Zusitzliche Informationen lie-
fert die Diffusionsbildgebung (DW], ,,diffusion-weight-
ed MR imaging"): Wadhrend maligne Ldsionen wie das
HCC niedrige ADC-Werte aufweisen, zeichnen sich
gutartige, zellarme Lasionen (z.B. Zysten, Himangio-
me) durch héhere ADC-Werte im Vergleich zum nor-
malen Lebergewebe aus [27]. Zudem war die Sensitivi-
tdt der DWI in der Detektion von HCC in den letzten
Jahren hoher als die der konventionellen MRT [28,29].
Dieser Zugewinn wird sicher insbesondere bei den
Patienten wichtig sein, bei denen ein erhéhtes Bilirubin
die Aufnahme von leberspezifischem Kontrastmittel
verzogert.

Diagnostische Sicherheit der Methoden

Der Nachweis des fiir HCC-Ldsionen charakteristischen
Perfusionsverhaltens kann, wie bereits geschildert, mit
CEUS, CE-CT und CE-MRT erbracht werden. Unter-

Abb. 8 Kontrastmittelverhalten des HCC in der MRT. a In der nativen TTw Sequenz ist das
HCC als solitare, glatt berandete, hypointense Raumforderung im rechten Leberlappen
abgrenzbar. b Nach Kontrastmittelgabe zeigt die Lasion in der spétarteriellen Phase ein
kraftiges Enhancement. ¢, d In der portalvendsen und spatvendsen Phase kommt es zum
Wash-out mit Kontrastumkehr.

Abb.9 Kontrast-
mittelverhalten
eines HCC vs. Kon-
trastmittelverhalten
des angrenzenden
Lebergewebes.

a Bildausschnitt
einer GRASP-
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Tabelle 1

Diagnostische Sicherheit beim Nachweis von HCC.

Autor, Jahr HCC-GroRe (mm) Sensitivitat (%) Spezifitat (%)
Kontrastverstarkte Sonografie (nach [12-14])

Leoni, 2010 10-30 76,2 90,0
Kahalili, 2011 10-20 53,0 91,0
Sangiovanni, 2010 10-20 26 100
Kontrastverstdrkte Computertomografie (nach [14-16])

Baek, 2012 10-20 80 97,5
Sangiovanni, 2010 10-20 44 100
Seitz, 2009 k. A. 69,4 95
Kontrastverstarkte Magnetresonanztomografie (nach [14-16])

Baek, 2012 10-20 90 97
Sangiovanni, 2010 10-20 44 100
Seitz, 2010 k. A. 82,8 75,5

schiede bestehen jedoch hinsichtlich Sensitivitdt und
Spezifitit. Wahrend der CEUS bei einer Sensitivitdt
zwischen 26 und 87 % eine Spezifitdt zwischen 79 und
100% erreicht, liegen diese unter Verwendung der
CE-CT bei 44-87% bzw. 95-100% und unter Verwen-
dung der CE-MRT sogar bei 44-94% und 85-100%
(Tab.1).

Aufgrund der sowohl hoheren Sensitivitdt als auch
Spezifitdt der CE-CT und CE-MRT gegeniiber der CEUS
wird die Sonografie entsprechend der EASL-Guidelines
nicht als geeignete MaRnahme gesehen, um die intra-
hepatische Ausbreitung zu beurteilen.

Diagnostischer Algorithmus

Durch Fritherkennungsprogramme im Risikokollektiv
konnte die Zahl nachgewiesener Lasionen <2 cm in den
letzten Jahren signifikant gesteigert werden [11].
Gerade der frithe Nachweis dieser kleinen HCC-Ldsio-
nen ermoglicht hdufig ein kuratives Therapievorgehen.
Dennoch sind gerade auch diese kleinen Lasionen
gelegentlich ein ,,diagnostisches Dilemma*“, weil das
typische Kontrastmittelverhalten hier teilweise nicht
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gesehen wird. Das weitere diagnostische Vorgehen bei

kleinen Ldsionen ohne charakteristisches Kontrast-

mittelverhalten richtet sich in erster Linie nach der

Tumorgrolie:

m Ldsionen <1cm sollten nach 3 Monaten erneut bild-
gebend beurteilt werden (Abb.10).

m Bei Ldsionen <2 cm fiihrt auch eine zweite, kontrast-
mittelgestiitzte Bildgebung hdufig zu falsch negativen
Ergebnissen, weshalb bei Ldsionen dieser Gréf3e pri-
madr eine weiterfiihrende, bioptische Beurteilung
empfohlen wird.

m Bei Ldsionen >2 cm ohne charakteristisches Perfu-
sionsverhalten wird entsprechend der S3-Leitlinien
primdr eine zweite, kontrastmittelgestiitzte Bildge-
bung zur weiteren Beurteilung empfohlen.

Wichtige Differenzialdiagnosen
in der zirrhotischen Leber

Wichtige Differenzialdiagnosen zu HCC-Ldsionen in
einer zirrhotischen Leber sind Regeneratknoten und
dysplastische Knoten.

Regeneratknoten

Anhand von Regeneratknoten definiert man die Form
der Leberzirrhose als mikronoduldr (<3 mm), makro-
noduldr (>3 mm) oder als Mischform. Regeneratknoten
sind benigne Lasionen aus proliferierenden Hepato-
zyten mit normaler Funktion, die von fibrésen Septen
umgeben sind.

MRT. [hr Signalverhalten entspricht gewohnlich dem
des normalen Lebergewebes, weshalb sie nur schwer
zu erkennen sind:

m Himosiderinhaltige Regeneratknoten stellen sich in
T1w Sequenzen hyperintens und in T2w Sequenzen
hypointens dar.

m Fetthaltige Regeneratknoten zeigen sich sowohl in
T1w als auch T2w Sequenzen hyperintens.

m Siderotische Knoten kommen sowohl in T1w als auch
T2w Sequenzen hypointens zur Darstellung.

CT. In der nativen CT sind Regeneratknoten meist
isodens, bei einer Steatosis hepatis oder im Fall eines
siderotischen Knotens ggf. auch leicht hyperdens.

Sonografie. Aquivalent variiert das Erscheinungsbild
der Regeneratknoten in der Sonografie (B-Bild) in
Abhdngigkeit vom Fettgehalt der Regenerate und vom
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Abb. 10 Diagnostischer Algorithmus bei HCC-verdéchtigen Leberldsionen gemdR aktueller S3-Leitlinie (nach [7]).

Fettgehalt sowie dem Fibrosierungsgrad des Organs
zwischen echoarm und echoreich.

Da Regeneratknoten {iberwiegend portalvends — und
nur zu einem geringen Anteil arteriell - versorgt wer-
den, weisen sie ein zum {ibrigen Leberparenchym
dquivalentes Kontrastmittelverhalten in den dynami-
schen Sequenzen und eine homogene Kontrastierung
in der hepatobilidren Phase auf.

Dysplastische Knoten

Eine Lasion wird anhand histopathologischer Kriterien
als dysplastischer Knoten eingestuft. Unterschieden
werden geringgradig dysplastische und hochgradig
dysplastische Knoten. Auch hochgradig dysplastische
Knoten zeigen noch keine eindeutigen Malignitdts-
kriterien, man geht aber davon aus, dass viele dieser
dysplastischen Knoten friiher oder spater in ein HCC
iibergehen:

m In der MRT entspricht ihr Signalverhalten in den
nativen Sequenzen dem der Regeneratknoten.

= [n der CT sind dysplastische Knoten schwer nachzu-
weisen. Sie stellen sich meist iso- bis hypodens dar.

m In der Sonografie (B-Bild) zeigt sich, dquivalent zum
Regeneratknoten, eine sehr variable Echogenitat
(echoarm bis echoreich).

Niedriggradige dysplastische Knoten werden iiberwie-
gend portalvends versorgt und stellen sich somit in der
kontrastmittelgestiitzten Bildgebung isointens/isodens
zum {ibrigen Leberparenchym dar. Hochgradig dys-
plastische Knoten hingegen zeichnen sich durch einen
zunehmend arteriellen Zustrom mit der Folge eines
arteriellen Enhancements aus. Letztlich ist aber eine
sichere Unterscheidung tiber nicht invasive Methoden
derzeit nicht moglich.
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Tabelle 2

TNM-Klassifikation des HCC (nach [17]).

Einteilung

Tumor

X

T0

T1

T2

T3

T3a

T3b

T4

Lymphknoten

NX

NO

pNO

N1

Metastasen

MO

M1

Beschreibung

Primartumor kann nicht beurteilt werden
kein Anhalt fir Primdrtumor
solitdrer Tumor ohne GefdRinvasion

solitarer Tumor mit GefdRinvasion oder
multiple Tumoren, keiner mehr als 5cm in groRter Ausdehnung

multiple Tumoren mehr als 5cm in gréRter Ausdehnung oder
Tumoren mit Befall eines groBeren Hauptastes der V. portae oder
der Vv. hepaticae

multiple Tumoren mehr als 5cm in groBter Ausdehnung

Tumor mit Befall eines groReren Astes der V. portae oder der
Vv. hepaticae

Tumor(en) mit direkter Invasion von Nachbarorganen,
ausgenommen Gallenblase oder
Tumor(en) mit Perforation des viszeralen Peritoneums

regiondre Lymphknoten kénnen nicht beurteilt werden
keine regionaren Lymphknotenmetastasen

regiondre Lymphadenektomie und histologische Untersuchung
blicherweise von 3 oder mehr LK

regiondre Lymphknotenmetastasen

keine Fernmetastasen

Fernmetastasen

Klassifikation

Neben der Beurteilung des Tumorstadiums anhand der
weltweit als Standard anerkannten TNM-Klassifikation
(Tab.2) ist das BCLC-Klassifikationssystem (BCLC=Bar-
celona Clinic Liver Cancer) eine gebrduchliche Form, die
neben der Lasionscharakteristik auch prognostisch
relevante Aspekte wie die Leberfunktion und den kor-
perlichen Leistungszustand des Patienten beriicksich-
tigt (Tab.3). Dieses Schema sollte deshalb als Staging in
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Tabelle 3

BCLC-Klassifikation des HCC (nach [18]).

BCLC Allgemeinzu- Stadium Leberfunktion

stand Tumor

A1l ECOG 0 1Herd<5cm  m keine portale
Hypertension
m normales Biliru-
bin
A2 ECOG 0 1Herd<5cm = portale Hyper-
tension
m normales Biliru-
bin
A3 ECOG 0 1Herd<5cm = portale Hyper-
tension
m Bilirubin erhéht
A4 ECOG 0 <3 Herde Child-Pugh A
<3cm oder B
B ECOG 0 groB, multi-  Child-Pugh A
lokular oder B
C ECOG 1-2 GefédRinva- Child-Pugh A
sion oder oder B
Metastasen
D ECOG3-4 egal Child-Pugh C

der Therapieeinschatzung entsprechend der aktuellen
S3-Leitlinien eingesetzt werden.

Das Klassifikationssystem LI-RADS (Liver Imaging
Reporting and Data System) wurde vom American Col-
lege of Radiology (ACR) ins Leben gerufen. Es handelt
sich dabei um ein System zur Klassifizierung nachge-
wiesener Leberldsionen innerhalb des Risikokollektivs.
Ziel ist es, durch eine Vereinheitlichung von Termino-
logie und Beurteilungskriterien den Interpretations-
spielraum nachgewiesener Lisionen zu verringern und
somit standardisierte Informationen zu geben.

Anhand von 5 Kategorien wird die Wahrscheinlichkeit
einer benignen oder malignen Ldsion angegeben.
Beurteilungskriterien sind neben der Vaskularisierung
in der arteriellen Phase das Wachstumsverhalten, das
Vorhandensein einer Kapsel bzw. Pseudokapsel sowie
eines Wash-outs (Abb.11).
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Hypo- oder Isoenhancement arteriell | Hyperenhancement arteriell
Durchmesser (mm) | <20 =20 <10 10-19
= Wash-out Ovon3 LR-3 LR-3 LR-3 LR-3

= Kapsel
= GroRBenzunahme LR-3 LR-4/LR-5 LR-5
LR-5

1von3

>2von3

LR-Treated
behandelte sicher benigne wabhrscheinlich HCC mdglich, HCC suspekt definitives HCC definitives HCC Verdacht auf
Lasion benigne indeterminierbar (vergleichbar mit | mit Tumor- Malignitat, nicht
OPTN 5) extension in HCC
der Leber-|
Portalvene bzw.
Tumorthrombus

Abb.11 LI-RADS-Algorithmus zur Klassifikation nachgewiesener Leberldsionen im Risikokollektiv: Anhand der Beurteilungskriterien Wash-out, Kapsel, GroRen-
progredienz, Durchmesser und arterielles Hyperenhancement werden die Leberldsionen in die Gruppen LR-3 bis LR-5 bzw. LR-M und LR-5V eingeteilt, die weder
sicher gutartig noch wahrscheinlich gutartig sind. Sicher gutartige und wahrscheinlich gutartige Lasionen werden den Gruppen LR-1 und LR-2 zugeordnet. ,,Gro-
Renprogredienz* ist definiert als GréBenzunahme von 5mm und mehr gegentiber der Baseline bzw. einer GroRenzunahme von >50% in <6 Monaten oder >100%
in >6 Monaten (nach [19]). Die Zelle mit dem Ubergang von LR-4 zu LR-5 bedeutet, dass die Befunde grundsitzlich LR-4 zugeordnet werden, es sei denn, der
Durchmesser nimmt innerhalb von 6 Monaten um>50% zu (LR-5g) oder der Befund zeigt einen Wash-out und ist als diskreter Knoten im vorausgehenden Ultra-
schall zu erkennen. Die untere Tabelle gibt die Definition der LI-RADS-Kategorien wieder (nach [19]).

m Das hepatozelluldre Karzinom (HCC) ist m Die Diagnose eines HCC kann mit kon- nales Fett und dysplastische Knoten mit
eine der haufigsten Ursachen tumorbe- trastmittelunterstiitzten bildgebenden fokalen Lasionen.
dingter Todesfdlle weltweit. Trotz der Verfahren wie CEUS (,,contrast-enhan- m Differenzialdiagnostisch kommen in
Verbesserungen in der Diagnostik und ced-ultrasound*), CE-MRI (,,contrast- einer zirrhotischen Leber Regeneratkno-
Therapie hat sich die Anzahl der Neu- enhanced-MRI“) und CE-CT (,contrast- ten und dysplastische Knoten infrage.
erkrankungen und der Todesfélle nicht enhanced-CT“) gestellt werden. m Fiir die Klassifikation des HCC stehen die
verandert. m Der bildgebende Beweis eines HCC TNM-Klassifikation und die BCLC-Klassi-

m Hauptrisikofaktoren des HCC sind stlitzt sich auf ein Wash-in in der arte- fikation (die auch prognostisch relevan-
Leberzirrhose (90%), nicht alkoholische riell-dominanten Phase und ein Wash- te Aspekte wie die Leberfunktion und
Fettleber und chronische Hepatitis-B- out (teils bis hin zur Kontrastumkehr) in den korperlichen Leistungszustand des
Infektion. Weil die Diagnosestellung im der folgenden portalvenésen bis paren- Patienten berticksichtigt) zur Verfi-
Rahmen eines Fritherkennungspro- chymatdsen Phase. Diese Hauptkriterien gung. Radiologisch kann der LI-RADS-
gramms zu deutliche hoheren 5-Jahre- sind jedoch nicht bei jedem HCC nach- Algorithmus zur Beurteilung von Leber-
Uberlebensraten fiihrt, werden halb- weisbar. ldsionen eingesetzt werden (5 Katego-
jahrliche Sonografien (konventioneller m Als weitere HCC-Charakteristika gelten rien mit der Angabe der Wahrschein-
Ultraschall, nicht kontrastverstarkt eine Anreicherung in Tumorkapsel und lichkeit einer benignen oder malignen
durch entsprechend qualifiziertes Per- Septen, ein Corona-Enhancement, eine Lasion).
sonal) beim Hochrisikokollektiv emp- mosaikartige Binnenstruktur, intraldsio-

fohlen.
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Bildgebung des hepatozelluldren Karzinoms

Abstract

Hepatocellular carcinoma (HCC) is one of the leading
causes of cancer-related deaths worldwide. Besides the
improvement in diagnostics and therapy the quantity
of new cases and fatalities per year are equal. The main
risk factors for HCC developing are liver cirrhosis
(causing 90 % of HCCs), non-alcoholic fatty liver disease
and chronic hepatitis b infection. Therefore, it is
recommended to perform an ultrasound screening on
patients at risk every 6 month to detect HCC-lesions
early. HCC can be definitely diagnosed by imaging
techniques using contrast agent such as contrast-
enhanced-ultrasound (CEUS), contrast-enhanced-MRI
(CE-MRI) and contrast-enhanced-CT (CE-CT). MRI has
several advantages compared to the other modalities
due to the multi-parametric approach and a higher
sensitivity for tumor detection.

This article gives an overview about the typical imaging
pattern of HCC in CEUS, CE-CT and CE-MRI.

Keywords

Hepatocellular carcinoma, hcc - liver cirrhosis - fatty
liver disease - hepatitis b infection - contrast-enhanced-
ultrasound - contrast-enhanced-MRI - contrast-enhanc-
ed-CT
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CME-Fragen

Welches ist die richtige Reihenfolg
der stufenweisen Entwicklung eines
progredienten HCC auf dem Boden
einer zirrhotischen Leber?

Welches sind die 3 groBten Risiko-
faktoren fir die Entwicklung eines
HCC?

Welche der folgenden Aussagen
beziiglich der Fritherkennung des
HCC ist richtig?

Welche der folgenden Aussagen in
Bezug auf die Karzinogenese des
HCC ist richtig?

Die folgenden Fragen beziehen sich auf den vorangehenden Beitrag. Bitte schicken Sie uns die
entsprechenden Losungsbuchstaben. Jeweils eine Antwort ist richtig. Die Vergabe von CME-Punkten
ist an die korrekte Beantwortung der Multiple-Choice-Fragen gebunden.

mogANnw@ > monNnw >

>~}

dysplastischer Knoten, dysplastischer Knoten mit fokaler Ldsion, Regeneratknoten
dysplastischer Knoten mit fokaler Lasion, dysplastischer Knoten, Regeneratknoten
Regeneratknoten, dysplastischer Knoten, dysplastischer Knoten mit fokaler Lasion
dysplastischer Knoten mit fokaler Lasion, Regeneratknoten, dysplastischer Knoten
dysplastischer Knoten, Regeneratknoten, dysplastischer Knoten mit fokaler Lasion

Leberzirrhose, chronische Hepatitis A und chronische Hepatitis B

chronische Hepatitis B, nicht alkoholische Fettleberhepatitis und Rauchen
Leberzirrhose, chronische Hepatitis B und nicht alkoholische Fettleberhepatitis
Hamochromatose, Aflatoxine und Rauchen

Hamochromatose, Aflatoxine und Leberzirrhose

Es gibt keine Empfehlungen bezlglich einer Fritherkennung im Hochrisikokollektiv.

Die Fritherkennung des HCC erfolgt ausnahmslos mittels Sonografie.

Die Sonografie ist zur Friiherkennung von HCC-Lasionen nicht geeignet, weil die Leberzirrhose die
Beurteilbarkeit der Sonografie einschrankt.

Im Hochrisikokollektiv sollten die Patienten alle 6 Monate durch entsprechend qualifiziertes
Personal sonografiert werden, um ein HCC friihzeitig nachzuweisen.

Die Fritherkennung des HCC sollte prinzipiell CT und MRT vorbehalten bleiben, weil ihre Sensitivitdt
in der Detektion von HCC-Ldsionen hoher ist als die der Sonografie.

Im Zuge der Karzinogenese des HCC kommt es zu einer Zunahme der arteriellen GefaRe auBerhalb
der Glisson-Trias, zu einer Verringerung der Zahl der Periportalfelder und zu einer Zunahme der
vendsen Drainage (iber Lebersinusoide und Portalvenen.

Im Zuge der Karzinogenese des HCC kommt es zu einer Zunahme der arteriellen GefaRe auBerhalb
der Glisson-Trias, zu einer Zunahme der Zahl der Periportalfelder und zu einer Zunahme der
venose Drainage Uber Lebersinusoide und Portalvenen.

Im Zuge der Karzinogenese des HCC kommt es zu einer Zunahme der arteriellen GefaRe auBerhalb
der Glisson-Trias, zu einer Verringerung der Zahl der Periportalfelder und zu einer Zunahme der
venose Drainage (iber Lebervenen.

Im Zuge der Karzinogenese des HCC kommt es zu einer Abnahme der arteriellen GefdRe
auRerhalb der Glisson-Trias, zu einer Verringerung der Zahl der Periportalfelder und zu einer
Abnahme der vendse Drainage (iber Lebersinusoide und Portalvenen.

Im Zuge der Karzinogenese des HCC kommt es zu einer Zunahme der arteriellen GefdRe innerhalb
der Glisson-Trias, zu einer Zunahme der Zahl der Periportalfelder und zu einer Zunahme der
vendse Drainage Uber Lebersinusoide und Portalvenen.

Bildgebung des hepatozelluldren Karzinoms
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CME-Fragen

Welche der folgenden Aussagen ist
richtig?

Welches sind keine HCC-Charakte-
ristika, die es zu tberpriifen gilt?

Welche der folgenden Aussagen
beziiglich des diagnostischen Algo-
rithmus gemaR der S3-Leitlinie von
HCC-Lasionen ist richtig?

Welche der folgenden Aussagen
bezliglich des HCC in der MRT ist
richtig?

Abdominelle und gastrointestinale Radiologie

Bildgebung des hepatozelluldren Karzinoms
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Der bildgebende Nachweis des HCC ist nur mit CT und MRT mdglich, weil ihre Sensitivitdten in der
Detektion von HCC-Ldsionen hoher sind als die der Sonografie.

Der bildgebende Nachweis des HCC ist nur mit der MRT maglich, weil ihre Sensitivitat in der
Detektion von HCC-Ldsionen am hochsten ist.

Der bildgebende Nachweis des HCC ist sowohl mit der kontrastverstarkten Sonografie als auch mit
CT und MRT méglich.

Der Nachweis eines HCC ist nur mit der Biopsie moglich.

Der bildgebende Nachweis gelingt in jedem Falle mit Sonografie, CT und MRT, eine Biopsie ist nie
notwendig.

Corona-Enhancement

»Nodule in a Nodule“ Appearance

popcornartige Verkalkungen

Tumorkapsel bzw. Pseudokapsel und intratumorale fibrose Septen
mosaikartige Binnenstruktur

Lasionen>2 cm ohne charakteristisches Perfusionsverhalten sollten bioptisch abgeklart werden.
Lasionen>2 cm ohne charakteristisches Perfusionsverhalten sollten nach 3 Monaten erneut
bildgebend beurteilt werden.

Lasionen>2 cm ohne charakteristisches Perfusionsverhalten sollten mittels FDG-PET-CT erneut
beurteilt werden.

Lasionen>2 cm ohne charakteristisches Perfusionsverhalten sollten mit einer zweiten,
kontrastmittelgestiitzten Bildgebung weiter beurteilt werden.

Lasionen>2 cm ohne charakteristisches Perfusionsverhalten miissen nicht weiter Giberpriift
werden.

Die Aufnahme hepatobilidren Kontrastmittels in die Hepatozyten gilt als Beleg fir die
Entdifferenzierung eines Tumors.

Eine schlechte Leberfunktion (Bilirubin>3 mg/dl) fiihrt zu einer verzogerten und insgesamt
verminderten Aufnahme hepatobilidren Kontrastmittels in die Hepatozyten.
Kontrastverstarkte Sequenzen unter Verwendung von Gd-haltigen extrazelluldren und
hepatozytenspezifischen Kontrastmitteln liefern keine zusétzlichen Informationen in der HCC-
Detektion.

Typische HCC-Lasionen stellen sich in der nativen Bildgebung auf einem T2w Bild hypointens und
auf einem T1w Bild hyperintens dar.

Einblutungen, intratumorales Fett, Kupfer oder Glykogen fiihren zu einer erniedrigten
Signalintensitat in der nativen T1w Sequenz.
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bezliglich der globalen Tumorsterb-
lichkeit ist richtig?

Was ist die typische Reihenfolge des
Perfusionsverhaltens eines HCC?
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Bildgebung des hepatozelluldren Karzinoms

Das HCC ist die zweithaufigste zum Tode fiihrende Tumorerkrankung bei Frauen.

Das HCC ist die zweithdufigste zum Tode fiihrende Tumorerkrankung bei Mannern.

Das HCC ist die haufigste zum Tode fiihrende Tumorerkrankung bei Ménnern.

Das HCC ist die hdufigste zum Tode fiihrende Tumorerkrankung bei Frauen.

Das HCC ist die hdufigste zum Tode fiihrende Tumorerkrankung bei beiden Geschlechtern.

Wash-out, Wash-in, Kontrastumkehr
Kontrastumkehr, Wash-in, Wash-out

Kontrastumkehr, Wash-out, Wash-in
Wash-in, Wash-out, Kontrastumkehr

A
B
C Wash-out, Kontrastumkehr, Wash-in
D
E

CME-Teilnahme
» Viel Erfolg bei Ihrer CME-Teilnahme unter http://cme.thieme.de

» Diese Fortbildungseinheit ist 12 Monate online fiir eine CME-Teilnahme verfiigbar.

» Sollten Sie Fragen zur Online-Teilnahme haben, unter
http://cme.thieme.de/hilfe finden Sie eine ausfiihrliche Anleitung.
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