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Gliederung

* Anatomie und Histologie der Leber
*Entzundliche Erkrankungen der Leber
 Stoffwechselerkrankungen

* Transplantationspathologie der Leber

* Abklarung von Leberraumforderungen



Normale Leber - Anatomie

Ansicht von ventral

Lig. coronarium Area nuda
Lig. triangulare hepatis
dextrum

Lig. triangulare
sinistrum

Appendix
fibrosa hepatis

Lig. fakciforme
hepatis

Lig. teres hepatis

Margo inferior
hepatis

Vesica biliaris

w  Aste der Vv. hepaticae
wemes  Aste der V. portae hepatis
—— Aste der A. hepatica propria
—— Aste des Ductus hepaticus
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Normale Leber - Anatomie

Hepatic portal vein
Hepatic artery
Biliary duct

Interlobular
portal triad

Kupffer cell (sinusoidal

macrophage)
Bile canaliculi
Blood flowing in
sinusoids from
interlobular
(hepatic) artery
and (portal) vein Bile flowing from hepatocytes
into bile canaliculi, to interlobular
Perisinusoidal biliary ducts, and then to the bile
spaces (of Disse) duct in the extrahepatic portal triad
Hepat Central vein
(pﬁuﬁe“se (transports clean
and detoxify blood to hepatic vein)
blood)
Leberldppchen .
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Normale Leber — altersbedingte Besonderheiten
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Histologische Aufarbeitung am Beispiel einer

Leberbiopsie

Fixierung EntwASSerun Ausgiel3en und Farben Befundung
mind. 60 D ca. 90 min J 3 schneiden [LZ _ ¥ und Diktat

ca. 30 min

ca. 90 min

Gesamtbearbeitungszeit ab Eingang
Im Institut mind. 3,5 - 4 Std.




Qualitatsanforderungen an das Leberbiopsat fur die

Diagnostik der chronischen Hepatitis

Anforderungen an das Biopsat:
- Mindestlange: 15 mm

- Durchmesser: 1,2-1,8 mm

- >10 vollstandige Portalfelder

- Adaquate Formalinfixierung (neutralgepufferte 2,5-4%ige
FormaldehydlGsung)

Klinische Angaben:
- Mitteilung der relevanten klinischen und serologischen Befunde

Qualitatsanforderungen an die histopathologische Bearbeitung:

- Obligate Farbungen: HE, Eisenfarbung, Faserfarbung (z. B. van Gieson,
Siriusrot, Ladewig)

- Empfohlene Farbungen: PAS bevorzugt nach Diastase
- Mindestens 8 Schnittstufen
- Grading und Staging nach anerkannten Scores

Konsensus der Deutschen Gesellschaft fiir Pathologie (DGP) und der Deutschen
Gesellschaft fur Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten (DGVS);

Pathologe (2004) 25:337-348



Akute (aszendierende) Cholangitis

Common
_— hepatic duct

Hepatopancreatic
ampulla of Vater

Pancreatic
duct

Beglunstigende Faktoren

Cholezystitis
Choledocholithiasis
Gallengangs-Strikturen
Pankreatitis

Gallengangs-Neoplaien



Primar biliare Cholangitis (PBC)

1 Floride Ganglasionen, portale Hepatitis

Canal of Hering— — Bile canaliculus

* Diug jaundice

ﬁducl paucity

Smali-duct PSC

. cholangiopathies

Large bile-duct

« Bile duct carcinoma
= Pancreatic carcinoma

e i

2 Duktulare Reaktion und periportale Hepatitis

3 Vernarbung, Brickennekrosen, septale Fibrose

4 Zirrhose

» V.a. bei Frauen im mittleren Alter
» Erhohte Serum AMA



Primar Sklerosierende Cholangitis (PSC)

Interlobutar
(terminal) Portal-vein Canal of Hering— — Bile canaliculus Stad|en der PSC
Portal tract  bile-duct branch ’ B
— Ductule— H . .
i : : i P B | (portal) Konzentrische periduktale
S @@=l o mmagg::s P Fibrose, portale Hepatitis
Hepatocytes < P )eimgjaundtcu
: ' —— : Duktulare Reaktion, Grenzzonen-
+PB Il (periportal " . S
lEduct paucity {perlpoiizl) Hepatitis, periportale Fibrose
* Smali-duct PSC
| ghrg llengangs-Obliteration |
Bile Canal of artery _cholangiopathiers [l (septal) G_a cngagE- Ol SEpEIE
canaliculus  Hering branch Fibrose
%
: Large bile-duct IV (Zirrhose) Zirrhose vom bilaren Typ
obstruction
Left hepatic | + SaFOes > Haufiger bei Mannern zw. 30 und 50 Jahren
thact + Bile duct carcinoma . . . . L
S GO Bei 70 % Assoziiert mit einer Colitis ulcerosa

PG

Cystic  Common
duct bile duct

>
» Charakteristischer ERCP Befund
» Erhohtes Risiko fur ein Cholangiokarzinom




Akute Virus Hepatitis

Pradominant zentroazinar
(Zone 3) lokalisiert



Desmet-Score zum Grading bel

chronischer Virus Hepatitis

Grad Merkmale

1 minimal | geringe portale Entziindungszellinfiltration, keine oder
minimale azinare Nekrosen, keine Grenzzonenhepatitis

i geringe oder malRige portale Entztindungszellinfiltrate, fokale
2 mild Grenzzonenhepatitis, einzelne azinése Einzelzellnekrosen

mafige bis schwere portale Entziindungszellinfiltrate, erheb-
3 maBig liche Grenzzonenhepatitis, zahlreiche azinare Einzellnekro-
sen, evt. einzelne Gruppennekrosen

4 schwer schwere portale Entziindungszellinfiltrate und Grenzzonen-
Hepatits, schwere azinare Entztindungen mit Gruppen-
nekrosen und evtl. Briickennekrosen

Pradominant portal lokalisiert, Dauer > 6 Monate

Desmet VJ et al. (1994) Hepatology 19: 1513-1520



Chronische Virus Hepatitis
- Grad 2 nach Desmet -




Chronische Virus Hepatitis
- Grad 2 nach Desmet -
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Chronische Virus Hepatitis
- spezifische Eigenschaften -

- Virus-Serologie ist
ausschlaggebend!

»
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Autoimune Hepatitis (AlH)

Plasmazellen il R P ~ BHETE 0, d"’%". : . e
Ao | 3 T 1 2 :
41

' R j\
; 36 \: &4

Diagnostische Kriterien: Pradominant portal lokalisiert
v' Grenzzonenhepatitis (haufig)

v' panazinare Hepatitis (selten, oft bei Rezidiv)

v plasmazellreiche Entziindung
v

Leberzellrosetten

- Serologie (Auto-AntikOrper) entscheidend!




Steatohepatitis

- NASH und ASH -

Diagnostische Kriterien: ) _ ) o
v' hepatozellulare Ballonierung Pradominant lobular lokalisiert

v" Mallory-Denk Bodies
v Leberzelluntergange mit Infiltration neutrophiler Granulozyten
v' Perisinusoidale Fibrose

-
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Steatosis hepatis

> 50 % Haufige Ursachen Makrovesikulare Steatose

Leberzellverfettung Ubergewicht und Diabetes mellitus

Malnutrition

Parenterale Erndhrung

Medikamente und Toxine (z.B. Alkohol)
Stoffwechselerkrankungen (z.B. Morbus Wilson)
Infektionen (z.B. Hepatitis C)

Haufige Ursachen Mikrovesikuldre Steatose

Akute Fettleber der Schwangerschatft
Alkohol

Parenterale Erndhrung

Medikamente und Toxine
Stoffwechselerkrankungen

Reye Syndrom

Infektionen (z.B. Hepatitis C)

Makrovesikular Mikrovesikular



DD Medikamentds-toxischer Leberschaden

Mikrovesikulare Steatose Valproat
Hepatozellulare Nekrose Paracetamol

Fibrose Vitamin A

Cholestase Orale Kontrazeptiva
Venose Okklusion Pyrrolozidin Alkaloide
Angiosakrom Vinylchlorid

Hepatitis Isoniazid

Cholestase Amoxicillin
Granulome Allopurinol

—> Die Veranderungen sind fr sich genommen unspezifisch und kbnnen nur in

Kenntnis der Medikamentenanamnese korrekt eingeordnet werden!




Desmet-Score zum Staging bel

chronischer Hepatitis

Stadium

Merkmale

0 keine Fibrose

1 milde Fibrose

2 maldige Fibrose
3 schwere Fibrose

4 Zirrhose

keine Faservermehrung

portale Faservermehrung
porto-portale Fasersepten

Fasersepten mit Verzerrung

der Leberarchitektur
zirrhotischer Umbau

Desmet VJ et al. (1994) Hepatology 19: 1513-1520



Leberzirrhose
- Stadium 4 nach Desmet -

Mikronodular < 3mm

Makronodular > 3mm bhis 3 cm




Subtyp Mutation

Hamochomatose Typ 1
,klassische" Hamochromatose

Hamochomatose Typ 2A
juvenile Hamochromatose

Hamochomatose Typ 2B
juvenile Hamochromatose

Hamochomatose Typ 3

Hamochomatose Typ 4

amochromatose

HFE

Haemojuvelin (HJV)

hepcidin antimicrobial peptide
(HAMP) und HFE2B

transferrin receptor-2 (TFR2 or HFE3)

ferroportin (SLC11A3/SLC40A1)

Organs

Blood
iron

Serum
hepeidin

HC genes

0 10 20 0 40 50 Years

“7"" Gonadal dysfunction,
Z glucosa intolerance,
diabetes

>
Endocrine
glands B Fibrosis,
cirrhoss,
Cardsomyopathy. HCC

Liver
arrhythmia,
congestive heart failure

Heart

—:
—

T HAMP HJV TR2  HFE
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a1-Antitrypsinmangel

feppaw e oy I
‘PAS-Diastase" e S~ e
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Ablagerung von PAS-positiven,
Diastase-resistenten
Glycoproteinen



Transplantationspathologie der Leber

* Abklarung von Herdbefunden wahrend der
Transplantation

« Qualitatsbeurteilung von Transplantaten

« Abstol3ungsdiagnostik



Qualitatsbeurtellung von Transplantaten

- Steatosegrad der Leber -

Mikrovesikulare Steatose Makrovesikulare Steatose

,Schaumiges Zytoplasma"“ Fetttropfen

<30 % milde makrovesikulare Leberzellverfettung
30-60 % mafige makrovesikulare Leberzellverfettung
> 60 % schwere makrovesikulare Leberzellverfettung




Qualitatsbeurtellung von Transplantaten

- Steatosegrad der Leber -

Im Fall einer Verfettung von mehr als
30% der Hepatozyten kann es zu einer
verminderten Graft-Funktion in der frihen
Posttransplantationsphase kommen,

eine Verfettung von mehr als 60% kann
ZU einer primaren
Transplantatdysfunktion (PDF) fuhren.

Drebber et al., Der Pathologe 2011, 32:113-123
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Beurtellung von Leberbiopsien bel Z. n. LTx

Tab. 1
Zeit
Nullbiopsie

1. Monat

1-12 Monate

>12 Monate

Diagnose

Vorexistierende Donorerkrankung
Preservations-/Reperfusionsschaden

AbstoBung
Preservations-/Reperfusionsschaden
Ischamie

Absto3ung

Biliare Komplikationen
Opportunistische Infektionen
Rekurrierende Grunderkrankung

Rekurrierende Grunderkrankung
Idiopathische chronische Hepatitis
AbstofSung

Biliare Komplikationen

Die haufigsten pathologischen Diagnosen im Leber-Allograft. (Nach [3])

Kommentare/Beispiele

Makrovesikulare Steatose
Hamochromatose
Meist milde Veranderungen

Hyperakut (sehr selten)
Akut

Chronisch (selten)
Akut

Chronisch
CMV-Hepatitis
Hepatitis B und C
Hepatitis C (haufig)
PBC, AlH, PSC (selten)

Alkohol, Hepatitis B (selten)
Selten

CMV Zytomegalievirus, PBC primdre bilidre Zirrhose, AIH Autoimmunhepatitis, PSC primare sklerosierende

Cholangitis.

Drebber et al., Der Pathologe 2011, 32:113-123




Ischamie-/Reperfusions-Schaden der

transplantierten Leber

Zentrilobulare Verdnderungen (Zone 3)
Hepatozyten-Schwellung
Cholestase
Einzelzellnekrosen (zentrilobulér > portal)

Portale Veranderungen
Gallengangs-Proliferate
Pericholangitis (neutrophile Granulozyten)
Gelegentlich Galle-Thromben

—> Bis zu drei Wochen nach der
Transplantation nachweisbar

- Schweregrad nimmt nach der
Transplantation kontinuierlich ab

- Ahnliche Veranderungen finden sich
auch bei Sepsis und Gallengangs-
Obstruktion!




Rejection Activity Index (RAI) - Leber

Category Criteria

Portal Inflammation Mostly lymphocytic inflammation involving, but not noticeably expanding, a
minority of the triads

e
e .- Lome g 08 Expansion of most or all of the triads, by a mixed infiltrate containing
R lymphocytes with occasional blasts, neutrophils and eosinophils

;;' e e ﬁ"ﬁbﬁ- Marked expansion of most or all of the triads by a mixed infiltrate containing
*‘»‘é{"ﬁ. é"'&za{l‘ ‘__-,-‘:-:"'i numerous blasts and eosinophils with inflammatory spillover into the 3
BT AR Wi A periportal parenchyma

Bile Duct Inflammation A minority of the ducts are cuffed and infiltrated by inflammatory cells and
Damage show only mild reactive changes such as increased nuclear:cytoplasmic ratio 1
of the epithelial cells

Most or all of the ducts infiltrated by inflammatory cells. More than an
occasional duct shows degenerative changes such as nuclear
pleomorphism, disordered polarity and cytoplasmic vacuolization of the
epithelium

As above for 2, with most or all of the ducts showing degenerative changes
or focal lumenal disruption

Subendothelial lymphocytic infiltration involving some, but not a majority of
the portal and/or hepatic venules

Subendothelial infiltration involving most or all of the portal and/or hepatic
venules

As above for 2, with moderate or severe perivenular inflammation that
extends into the perivenular parenchyma and is associated with perivenular 3
hepatocyte necrosis

RAI-Score: <4  milde zellulare Transplantatreaktion
5+ 6 moderate zellulare Transplantatreaktion
>6  schwere zellulare Transplantatreaktion



DD Leberraumforderungen

Zystisch (uni-/multifokal):
« Zystadenom (der Gallengange)
* Von Meyenburg-Komplex
« Hamangiom
* Echinococcuszyste
 Blande Zyste
« Zystisch zerfallendes Malignom
* Abszess

Solide (uni-/multifokal):
 Lebereigenes Malignom (HCC, CCC, Sarkom,...)
* Metastase

 Lebereigener benigner Tumor/Lasion (Adenom, FNH,
Infarkt,...)




Echinococcuszyste

E. cysticus (syn. E. granulosus)




Echinococcuszyste
cysticus (syn. E. granulosus)
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Ingestion of
{in organs Definitive Host
(dogs & olher canidae,

Intermediate Host
(sheep, goats, swine, etc,) | m@estion of eggs

(in feces)
‘-

R A\ = nfective Stage
v Oncosphere hatches;

Hydetid cystin iver, kings, €ic: penetrates intestinal wall A= Diagostc Stage
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Einfache biliare Zyste




Gallengangsadenom




Gallengangshamartom

Von Meyenburg-Komplex




Hamangiom der Leber
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Fokal nodulare Hyperplasie (FNH)
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Fokal nodulare Hyperplasie (FNH)

Gallengangs-
Proliferate
(sog. neo-

ductuli)



(FNH)
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Leberzell-Adenom

Keine Gallengangs-
Strukturen in den
,Portalfeldern®
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tmerkmal: Steatose

Le

HNFlalpha-inaktiviertes hepatozellulares Adenom




Inflammatorisches Leberzelladenom

Leitmerkmale;
Inflammation, duktulare Proliferation und Sinusdilation




R-Catenin-aktiviertes Leberzelladenom

Leitmerkmale: zellulare Atypien und nukleares [3-catenin
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R-Catenin-aktiviertes Leberzelladenom

Leitmerkmale: zellulare Atypien und nukleares 3-catenin
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WHO-Klassifikation der Tumore der Leber

WHO-Klassifikation WHO-Klassifikation
2010 2019

Hepatozellulares Karzinom
HCC, fibrolamellare Variante
Hepathoblastom
Undiffereziertes Karzinom

Intrahepatisches Cholangiokarzinom
Kombiniertes Hepatozellulares-
Cholangiokarzinom

4th Edition 2010 5th Edition 2019

Hepatozellulares Karzinom (HCC) NOS

HCC, fibrolamellarer Typ

HCC, scirrhoser Typ

HCC, Klarzell Typ

HCC, Steatohepatischer Typ

HCC, makrotrabekularer massiver
Typ

HCC, chromophober Typ

HCC, Neutrophilen-reicher Typ
HCC, Lymphozyten-reicher Typ

Cholangiokarzinom

Large duct Typ
Small duct Typ

Undifferenziertes karzinom, NOS
Kombiniertes hepatozellulares und
cholangiozellulares Karzinom




Inzidenz des Hepatozellularen Karzinoms

b

Incidence

m =84

B 55-84

n 4.7-58
3.3-4.7
<33
No data

2 Not applicable

Mortality

m =32

W 53-8.2

m 43-53
3.1-43
<31
No data

¥ Not applicable

Znuaie

ng(%

Yang, J.D. et al. Nat Rev Gastroenterol Hepatol 16, 589-604 (2019).



HCC-Risikogruppen

Risikogruppe HCC-Inzidenz pro Jahr
HBV-assoz. Zirrhose 3-8%
HCV-assoz. Zirrhose 3-5%

PBC, Stad. IV 3-5%
Zirrhose bei Hamochromatose 3-4%
Zirrhose bei al-AT-Mangel >1,5%

AlH 1,1%
Alkoholische Zirrhose unbekannt

= 2x pro Jahr Sonographie Leber + AFP-Bestimmung

Bruix and Sherman, 2010



Hepatozellulares Karzinom




Graduierung HCC

Allgemeine Einschétzung

1 Hoch Tumorzellen &hneln Hepatozyten mit
differenziert minimalen oder geringen Atypien,
ein hepatozellulares Adenom oder ein
dysplastischer Knoten mussen abgegrenzt
werden

2 MaRig Eindeutig maligne in der HE-Farbung,
differenziert Morphologie lasst eindeutig an eine
hepatozellulare Differenzierung denken

3 Gering Eindeutig maligne in der HE-Farbung, DD
differenziert kommt ein breites Spektrum an wenig
differenzierten Karzinomen in Betracht

Zytoplasma:

reichlich (ausladendes) eosinophiles oder maRig
basophiles Zytoplasma

Kerne:

minimale bis geringe Atypien

Zytoplasma:

reichlich (ausladendes) eosinophiles oder mafig
basophiles Zytoplasma

Kerne:

mafge Atypien, gelegentlich mehrkernige Zellen

Zytoplasma:

MafRiges bis fehlendes zumeist basophiles Zytoplasma
Kerne:

deutliche Kernpleomorphie, anaplastische Riesenzellen
kénnen vorkommen
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Benigner Leberknoten/-adenom

Gomori
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Neoductuli

Hepatozellulares Karzinom
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Cholangiozellulares Karzinom (CCC)

Segmental

Left hepatic Extrahepatic
duct

Common
hepatic duct

Intraductal
growing

small duct type

peripher

mass forming (MF) pattern
keine Vorlaufer
nicht-muzinése Drisen (PAS)
CD56+

large duct type

zentral, nahe D. hepaticus

periductal infiltrating (PI) pattern
Vorlaufer: BilIN, IPNB

muzinose Drisen (PASY)

CD56-

ahnelt perihilaren/extrahepatischen CCC




Gemischtes cholangiozellulares und
hepatozellulares Karzinom




Gemischtes cholangiozellulares und
hepatozellulares Karzinom
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Metastasenleber - Autopsiebefund




Metastasierungswege

= Lymphogen

= Hamatogen

= Kavitar

Selten:
= Kanalikular (,Feldkanzerisierung“?)

= |mplantationsmetastasen



Primartumor bel Lebermetastasen

Dickdarmkarzinom
Pankreaskarzinom
Lungenkarzinom
Mammakarzinom
Magenkarzinom
Malignes Melanom

Neuroendokrine Tumore

Selten:

Plattenepithelkarzinome (z.B. HNO)
Ovarialkarzinom
Endometriumkarzinom
Prostatakarzinom

Sonderfall:
CUP (Carcinoma of unknown primary)




INOIM

Lebermetastase bei bekanntem Prostatakarz




| ebermetastase eines Kolonkarzinoms
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| ebermetastase bel Zustand nach
Mammakarzinom vor mehreren Jahren




| ebermetastase eines Mammakarzinoms

>

- _w_u-‘-.,z. vyw- -
e % &




Neu aufgetretene Lebermetastase
ohne bekannten Primarius
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(NET) G1 nach WHO

Ki67 (<1%)

L ebermetastase eines neuroendokrinen Tumors



Abklarung von Lebermetastasen

- Immunhistochemischer Algorithmus -

CK7/CK20 ]

[ l ]

’ CK7+/CK20+ CK7+/CK20- CK7-/CK20+ CK7-/ICK20-
Upper gastrointestinal Thyroid Colon Prostate
Pancreas Lung Kidney
Biliary tract Breast Adrenal gland
Mucinous ovary Endometrium
Y Serous ovary Y
- — Upper gastrointestinal VIM; PSA; Melan-A
I CK19; CDX2 I Biliary tract
Pancreas [ |
[ ] Synovial sarcoma (monophasic) PSA+ VIM+/Melan-A+ VIM+
CK19+/CDX2- CK19-/CDX2+ CK19-/CDX2- Y other stains - other stains -
~ e — Adrenal gland
Biliary tract Upper gastrointestinal/ Pancreas l TTF1; Tireoglobulin; ER; CK19 | Proitale Cidney
Mucinous ovary

| | | | |

TTF1+ TTF1+/Tireo + ER+/CK19+ CK19+ Il stai
other stains - other stains - other stains - other stains - afl stans =
Lung Thyroid Breast/Serous ovary/ Biliary tract/Synovial Ypper f)u‘v"'('ln"esnnuf/
endometrium sarcoma Ao
N (monophasic)
CAI25 I
PCR
(SYT-SSX-1/2)
CA125+ CAI125- CDX2+ Chad

Synovial sarcoma Upper Pancreas

Serous Breast/ (monophasic) - F /,(, - 5
ovary Endometrium sanotimesang

Stella et al. Journal of Translational Medicine 2012 10:12



Take-home message

Die Leber besitz nur ein begrenztes Repertoire an
Reaktionsmustern auf endogene und exogene Reize

- In kaum einem Bereich der Biopsiediagnostik
spielen daher die klinischen, anamnestischen und
serologischen Angaben eine so grof3e Rolle wie In
der Leberpathologie!
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Vielen Dank fur Ihre Aufmerksamkeit!

Kontakt:
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