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Leveradenomer - ny klassifikation og anbefalinger
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Adenom i leveren (hepatocelluleert adenom) er en
sjeelden, benign, hepatocelluler neoplasi, der udvik-
les i en ellers rask lever og tilhgrer gruppen af be-
nigne forandringer inkl. heemangiom, simpel lever-
cyste og fokal noduleer hyperplasi (FNH). Adenomer
varierer i stgrrelse og er ofte soliteere [1]. Udvikling
af > 10 leveradenomer defineres som adenomatose
[2].

Leveradenomer er ofte asymptomatiske og tilfeel-
dige fund ved billeddiagnostik, men smerter kan op-
sta. Der er to vaesentlige komplikationer: 1) blgdning,
oget risiko ved adenomer > 5 cm og 2) malign trans-
formation til hepatocellulaert karcinom (HCC), som
angiveligt forekommer hos 4% af de afficerede kvin-
der og op til 47% af mandene. Dette er vurderet ud
fra resecerede adenomer og er sandsynligvis en over-
estimering [3]. Risikofaktorer for malignitet inklude-
rer kgn (mend), stgrrelse (> 8 cm) og undertype,
men ikke antal adenomer [4, 5].

Pa baggrund af nye molekylargenetiske analyser
beskrives her en ny subklassifikation af adenomer ved
hjeelp af bade genotype og feenotype, idet vi onsker at
give en opdatering pé leveradenomer og nye anbefa-
linger vedrgrende diagnostik og behandling.

EPIDEMIOLOGI

Miljgmeessige og genetiske faktorer har betydning for
udvikling af leveradenomer, og i Vesten er forekom-
sten stgrst blandt kvinder i den fertile alder med et
langtidsforbrug af gstrogenholdig oral kontraception.
Den estimerede incidens for langtidsforbrugere af
oral kontraception (> 2 ar) er 3-4 pr. 100.000/ar i
modsaetning til 0,1 pr. 100.000/ar for aldrigbrugere
eller korttidsbrugere (< 2 ar) [6]. Andre dispositio-
ner er brug af anabole steroider [7], steatose og al-
koholforbrug samt genetiske lidelser som maturity-
onset diabetes of the young type 3 (MODY 3), familiaer
adenomatgs polypose og glykogenose type I og III [8-
10].

Undertyper

Et leveradenom defineres som en benign neoplastisk

tumor bestdende af monoklonale hepatocytter. Histo-
logisk bestar adenomer af normalt differentierede le-

verceller med et regelmessigt benignt udseende; der

er ingen eller kun minimal nuklear atypi og oftest in-

gen mitoser. Tumorcellerne danner let fortykkede

plader opbygget i et trabekuleert mgnster. Typisk
er der ingen stgrre interlobuleere galdegange og in-
gen normale portalrum. De neoplastiske hepatocyt-
ters stgrrelse er oftest uendret, og cytoplasmaet kan
fremtrade normalt, steatotisk eller glykogenrigt [1].
Ud fra genetik og faenotype inddeles leveradeno-
mer i fire nedenstdende undertyper for at pracisere
diagnostik, risiko for malign transformation til HCC
og behandling [11].

INFLAMMATORISK LEVERADENOM

Inflammatoriske leveradenomer udggr 40-50% af le-
veradenomerne. Adipositas og et hgjt alkoholforbrug
er to nybeskrevne risikofaktorer i denne gruppe, men
anvendelse af oral kontraception er fortsat en veesent-
lig risikofaktor [12].

Inflammatoriske adenomer er karakteriseret
ved en uhensigtsmaessig aktivering af januskinase/
signal transducer and activator of transcription 3
(JAK/STAT3)-signalvejen, der medierer et inflamma-
torisk respons i hepatocytterne. Aktiveringen forérsa-
ges af mutationer i interleukin 6-signal-transducer,
STAT3 og mosaic G-protein alpha subunit-aktiverende
(GNAS) signalveje samt endnu ukendte mutationer.

Biokemisk ses et systemisk inflammatorisk re-
spons med forhgjede koncentrationer af serum-
C-reaktivt protein og amyloid A. Diagnosen stilles
histologisk ved inflammatoriske celleinfiltrater,
vagfortykkede og dystrofiske kar samt dilatation af
sinusoider [11]. Varierende steatose forekommer i
adenomet og hos 70% ogsa i det raske leverparen-
kym, dog ikke i sd sveer grad som ved adenomer med
muteret hepatocyt-nuklear faktor (HNF) 1a-gen.
Serum-amyloid A-farvning synligger de neoplastiske
hepatocytter immunhistokemisk.

10% af de inflammatoriske adenomer har des-
uden en mutation i B-catenin-genet og derved sand-
synligvis en gget risiko for malign tranformation til
HCC [12].

Adenomer med muteret HNF1a-gen

HNF1la-adenomer udggr 30-40% af leveradeno-
merne. De neoplastiske hepatocytter indeholder inak-
tiverende mutationer i begge alleler i HNF1la-genet.
Enkelte personer har en medfsdt HNF1la-genmuta-
tion i den ene allel, hvilket preedisponerer til adeno-
matose i leveren og MODY 3 [9, 13]. Histologisk er
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det en homogen gruppe uden inflammatoriske infil-
trater, men med markant steatose. Dette skyldes, at
inaktiverende mutationer i begge alleler i hepatocyt-
terne medfgrer metaboliske forandringer med nedsat
glukoneogenese og aktivering af glykolyse samt gget
syntese af fedtsyrer. Denne adenomgruppe identifice-
res ved immunhistokemisk farvning med manglende
liver fatty acid binding protein-ekspression i tumor. Af
endnu ukendte arsager ses den biallele mutation nee-
sten udelukkende hos kvinder, hvorimod den nedar-
vede disposition er kgnsuafthangig [12].

[-cateninaktiveret adenom

B-cateninaktiverede adenomer udggr 30-40% af le-
veradenomerne. Mend far sjeeldent leveradenomer,
men ved denne undertype er mand overreprasente-
ret, og en veesentlig risikofaktor er brug af anabole
steroider [14].

Mutationer i B-cateningenet er typisk lokaliseret
til hotspots i exon 3, de er opstéet somatisk og affice-
rer kun den ene allel [15]. Mutationerne aktiverer
Wnt-/B-cateninsignalvejen, der pavirker hepatocyt-
ternes differentiering og proliferation [16]. En uhen-
sigtsmeessig aktivering af signalvejen kan vaere onko-
gen, og mutationer i f-cateningenet ses i 20-34% af
alle tilfaeldene af HCC [12]. Hotspotmutationerne
hemmer fosforylering af B-catenin, som ophobes i
tumorcellens nucleus. f-cateninimmunhistokemisk
farvning medferer en diagnostisk vigtig positivitet i
cytoplasma og nucleus [17]. Da kernepositivitet for
B-catenin ofte kun ses i enkelte nuclei, bgr der for at
sikre immunfaenotypisk klassificering af undertypen
suppleres med immunfarvning for glutamatsyntetase
(GS). Ved GS-immunfarvning ses en kraftig, diffus
homogen cytoplasmatisk ekspression i tumorceller.
Histologisk forekommer steatose ikke, men der er
ofte celledysplasi og pseudoacinert vazkstmgnster,
hvilket vanskeligggr diagnostik fra et veldifferentie-
ret HCC [14].

Uklassificerbart leveradenom

Uklassificerbare leveradenomer udggr 10% af lever-
adenomerne. Denne undertype mangler de oven-
nevnte karakteristiske immunfano- og genotyper
[11].

BILLEDDIAGNOSTIK

Mistanken om leveradenom opstar ofte ved UL-skan-
ning eller CT af abdomen. Kontrastforsterket UL-
skanning kan bestyrke mistanken, idet der ses arteriel
opladning i adenomer, og de kan ofte differentieres
fra FNH ved et centrifugalt eller blandet opladnings-
mgnster uden det radierende praeg, som ses ved FNH.
Derudover udviser adenomer nogen kontrastudvask

Fire undertyper

Inflammatorisk adenom (40-50 %) — oral konception, adipositas,
alkohol, januskinase-/signal transducer and activator of transcription-
aktivering, amyloid A-farvning.

Adenom med muteret haematocyt-nuklezer faktor 1-gen (30-40%) —
oral konception, steatose, mutation af begge alleler i HNF1la-genet,
liver fatty acid binding protein-farvning.

[B-cateninaktiveret adenom (10-15%) — malignitetsrisiko, maend,
anabole steroider, Wnt-/B-cateninaktivering, B-catenin- og glutamat-
syntetaseimmunfarvning.

Uklassificerbart adenom (10%).

Diagnostisk og behandling
Hvis indledende billeddiagnostik giver mistanke om adenom supple-
res med leverspecifik MR-skanning.

<5cm
Biopsi af stgrste adenom ved manglende MR-kriterier for HNFlo-
genmutation

Biopsi kan tages pa lokalt sygehus, men bgr vurderes af specialiseret
patolog fra levercenter mhp. specialundersggelser.

Hormonpraeparater seponeres.
Spontanudvikling fglges.

Kirurgi anbefales ved
Blgdningsrisiko:
adenomer > 5 cm eller tidligere blgdning

Malignitetsrisiko:

B-cateninaktiverede adenomer,

alle adenomer hos maend,

fortsat vaekst trods ophgr af brug af hormonpraeparater,
adenomer > 8 cm,

adenomer med malignitetsmistanke pa CT/MR-skanning.

Recidiv sjaelden efter kirurgi.

Graviditet synes sikkert under regelmaessige kontroller ved adenomer
<5cm.

ning i venefase og sen fase [18, 19]. Nye data tyder
P4, at UL-skanning kan bidrage til, at man kan skelne
mellem forskellige typer, idet de fedtholdige adeno-
mer med muteret HNF1o-gen karakteristisk er homo-
gent hyperekkoiske pa baseline-UL-skanninger, mens
inflammatoriske adenomer har centripetal kontrast-
fyldning i arteriefase, persisterende kontrast i perife-
rien og central kontrastudvaskning i sen venefase
[20].

CT med i.v. kontrast viser svagere arteriel oplad-
ning i adenomer end i FNH, der er ikke noget centralt
ar, og kontrastudvaskning ses i venefase eller sen fase
[19, 21]. Disse karakteristika ses ikke altid, og vha.
CT kan man derfor ikke sikkert skelne mellem FNH,
adenom eller HCC.

Ved mistanke om adenom suppleres med MR-
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Typisk inflammatorisk adenom. A-C. Fgr kontrast med et hgijt T2-sig-
nal (A) og ingen signalaendring pa chemical shift-optagelser: in phase
(B) og opposed-phase (C). D-G. Pa T1-veegtede billeder efter intrave-
ngs kontrast ses homogen opladning uden udvaskning og intet optag
af leverspecifik kontrast: arterie (D), vene (E), 3 min (F) og leverspeci-
fik fase (G).

Adenom med muteret hepatocyt-nuklezer faktor 1a-gen. A-C. Fgr
kontrast pa T2-vaegtet billede (A) ses et lille isointenst adenom i seg-
ment 5 taet ved galdeblaeren og et stgrre let hyperintenst adenom i
spidsen af venstre leverlap. Pa T1-chemical shift-optagelser: in phase
(B) og opposed-phase (C) er der udtalt signaltab pa C (pile) som ud-
tryk for fedtindhold. D-F. Efter intravengs kontrast (D) ses ret svag op-
ladning og let udvaskning i venefase (E). Intet optag af leverspecifik
kontrast (F).

skanning med leverspecifik kontrast — den optimale
metode til fastsettelse af diagnosen adenom og ind-
deling i undertyper.

Ved MR-skanning fgr kontrast er adenomer iso-
eller hyperintense pa T2-vagtede billeder, og pa T1-
vagtede billeder kan de have alle signalintensiteter
afheengigt af indhold af fedt, bledning og nekrose
[19]. De udviser forskellige opladningsmgnstre, og
en analyse af signalintensitet og opladningsmgnster
muligger differentiering mellem forskellige underty-

per: inflammatoriske adenomer (Figur 1) har et hgjt
T2-signal med endnu hgjere signal i tumorperiferien,
forarsaget af dilaterede sinusoider. P& T1-vagtede
billeder er de iso- eller lethyperintense, de er ueen-
drede ved chemical shift-optagelser, da de ikke inde-
holder fedt og har kraftig arteriel opladning, som per-
sisterer i venefase og sen fase.

Adenomer med muteret HNFla-gen (Figur 2) er
iso- eller lethyperintense pd T2-vaegtede billeder og
iso- eller hyperintense pé T1-vagtede billeder med dif-
fust signaltab p& chemical shift-optagelser pga. intracel-
luleer steatose. De ses ofte i en diffust steatotisk lever
og har moderat opladning i arteriefase, ingen persiste-
rende opladning i senere faser, men vender hurtigt til-
bage til udseendet fgr kontrastindgift [12, 22].

B-cateninaktiverede og uklassificerbare aden-
omer har ikke et specifikt udseende pé en MR-skan-
ning, men de indeholder ikke fedt, har oftest kraftig
arteriel opladning med eller uden udvaskning og
kan ligne HCC [22]. Vha. MR—skanning kan man sa-
ledes skelne de fedtholdige adenomer med muteret
HNF1o-gen fra de gvrige typer.

Feelles for alle adenomtyper er, at de i modsaet-
ning til FNH ikke indeholder galdeveje og derfor ikke
optager hepatobilir, leverspecifik MR-kontrast. Det
gaelder bade for gadobenatdimeglumin, som er et
gadoliniumkelat, hvor 5% af kontrasten optages i le-
vercellerne og udskilles i galdevejene 1-3 timer efter
indgift [23], og for gadoxetat, hvor op til 50% af kon-
trasten optages i levercellerne og udskilles i galdeve-
jene efter 15 minutter [24].

BEHANDLING AF LEVERADENOMER

Ophgr med oral kontraception og anabolske steroider
anbefales altid, men regression eller totalt svind af
adenomer efter ophgr med oral kontraception ses hos
< 10% [5, 25, 26].

Symptomgivende blgdning forekommer sjeldent
ileveradenomer < 5 cm. Efter ophgr med oral kon-
traception kan kvinder med adenomer < (4)-5 cm
observeres, ogsd under graviditet, selv hvis der er tale
om multiple adenomer. Derimod anbefales resektion
af alle leveradenomer > (4)-5 cm og resektion af alle
med tidligere blpdning [4, 5, 12, 25, 26].

Da leveradenomer med muteret HNF1la-gen har
lav risiko for malignitetsudvikling, kan man MR-kon-
trolskanne smé adenomer med typiske karakteristika
for denne undertype og undlade biopsi. Dette er spe-
cielt hensigtsmeessigt ved adenomatose. Hvis der
ved MR-skanning ikke ses karakteristika for HNF1o-
undertypen, bgr adenomet biopteres for at udelukke
B-cateninaktivering og gget malignitetsrisiko [12,
25].

Udvikling af HCC sker sjeldent i adenomer < 8
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cm; dog anbefales resektion af alle leveradenomer
hos maend, da disse oftest reprasenterer et f-catenin-
aktiveret adenom. Hvis biopsi hos kvinder har vist
B-cateningenmutation, tilbydes ligeledes operation.
Alfafgtoprotein kan ikke anvendes som markgr for
malignitetsudvikling [3, 5, 25].

Der foreligger ingen evidensbaserede anbefalin-
ger om hyppigheden af kontroller og varigheden i til-
faelde, hvor man veelger observation, og dette kan in-
dividualiseres [4].

Ved akut blgdning i parenkymet eller frit til peri-
toneum sikres heemostase. Hos den heemodynamisk
stabile patient emboliseres den tilfgrende leverarte-
riegren, hvilket ofte reducerer adenomets stgrrelse.
Hvis patienten er haamodynamisk ustabil, foretages
der laparotomi og om ngdvendigt »pakning« af leve-
ren [27, 28]. Efter 1-2 maneder med forventet regres-
sion af det omgivende heematom og optimering af al-
mentilstanden kan adenomet fjernes. Denne metode
giver feerre komplikationer og kortere postoperativ
indleggelse. Kirurgisk resektion i den akutte fase be-
tragtes som hgjrisikoindgreb. Ved »udpakning« af le-
veren efter blgdning er resektion af adenomet en mu-
lighed, som dog er forbeholdt overfladiske adenomer,
der har blgdt frit til peritoneum. Disse kan fjernes ra-
dikalt ved en mindre resektion. Ved blgdning dybere i
leverparenkymet anbefales definitiv kirurgi efter 1-2
maéneder [4, 5].

Radiofrekvensablation (RFA) synes ikke at inde-
beere nogen vasentlig recidivrisiko, hvis man fglger
retningslinjerne. Forud for RFA forudsettes biopsi
med henblik p& immunhistokemiske og molekylaer-
biologiske undersggelser [4, 5].

KONKLUSION

Diagnostik, typeinddeling og behandling af lever-
adenomer er en kompleks klinisk problemstilling
og ber handteres af specialafdelinger. Hemodyna-
misk ustabile patienter mé akut laparotomeres med
»pakning« af leveren inden overflytning. Billed-
diagno-stik, specielt MR-skanning og nye moleky-
leere analysemetoder, muligggr en ny klassifikation
af leveradenomer, hvilket differentierer 3-catenin-
aktiveret adenom fra de andre undertyper og mulig-
gor resektion fgr eventuel malign tranformation til
HCC.

SUMMARY
Luise Aamann, Nicolai Schultz, Eva Fallentin,
Stephen Hamilton-Dutoit, Ida Vogel & Henning Grgnbaek:

Hepatocellular adenoma — new classification and
recommendations
Ugeskr Leeger 2015;177:V07140397

Hepatocellular adenoma (HCA) is a rare benign hepatocellular
tumour developed in an otherwise healthy liver. The two main
complications are bleeding from the HCA or malignant
transformation to hepatocellular carcinoma (HCC). Risk factors
for HCC include gender (men), size (> 8 cm) and subtype. Based
on new molecular genetic analyses this review describes a new
classification of adenomas using both genotype and phenotype.
We want to provide an update on adenomas and give updated
recommendations for diagnosis and treatment.
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