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1. Einleitung

Die Leber ist das groite zentrale Stoffwechselorgan des Gastrointestinaltraktes.
Mit einem Gewicht von 1,4 kg bis 1,8 kg ist sie die gréfdte Drise des Menschen.
Sie unterteilt sich in zwei Lappen und ist auf ihrer dorsalen Flache mit der
Gallenblase verwachsen. Zusammen mit den ableitenden Gallenwegen bilden
Leber und Gallenblase das hepatobiliare System. Die Leber hat eine weiche und
leicht verformbare Konsistenz, wodurch sie sich an ihre Umgebung im rechten
Oberbauch gut anpassen kann. Im oberen Bereich ist sie entlang der Area nuda
mit dem Zwerchfell verwachsen. Dies ermoglicht ihre Atemverschieblichkeit.
Entlang ihrer intrahepatischen Blutgefalle und Gallengange wird die Leber in acht
Segmente unterteilt, welche bei Befundung, Diagnostik und Therapie im
Mittelpunkt stehen (Gerhard Aumdtiller, 2014).

Die gesamtheitliche Funktion der Leber wird durch ihre vier charakteristischen
Eigenschaften ermdéglicht:

(1) ihre topographische Anatomie

(2) ihre intrahepatische anatomische Aufteilung

(3) ihren histologisch einzigartigen Aufbau

(4) eine Vielzahl an biochemischen bzw. physiologischen Prozessen
(Molino, 1991)
Zu diesen Prozessen zahlen der Stoffwechsel von Makronahrstoffen sowie die
Regulierung des Blutvolumens. Sie unterstutzt das Immunsystem, Gbernimmt die
endokrine Kontrolle von Wachstumssignalen und regelt die Lipid- und
Cholesterinhomoostase. Dabei dient sie sowohl als Energieproduzent, als auch
als Energiespeicher und ist maRgeblich am Protein- und Aminosaurestoffwechsel
beteiligt. Des Weiteren findet in ihr der Abbau von kdérperfremden Stoffen wie
bspw. Medikamenten statt. Zusatzlich regelt sie durch den Harnstoffstoffwechsel
die Entsorgung von stickstoffhaltigen Abfallprodukten aus dem Proteinabbau
(Trefts et al., 2017).

Die Leber erhalt nahrstoffreiches Blut aus der V. portae hepatis und
sauerstoffreiches Blut aus der A. hepatica propria. Makroskopisch betrachtet
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verlaufen diese beiden Blutgefalte zusammen mit dem Ductus hepaticus als sog.
Trias. Diese enden in den acht Lebersegmenten, von denen aus das gefilterte
Blut Uber die Aste der Vv. hepaticae in die V. cava Inverior zugefihrt wird.
Mikroskopisch ~ betrachtet  unterteilen  bindegewebige @ Fasern  das
Leberparenchym in die funktionelle Einheit der Leber: den Lobulus hepatis mit
zentral gelegener V. centralis. Randstandig zum Lobulus, in den periportalen
Feldern, verlaufen die zufUhrenden Aa. und Vv. interlobulares aus A. hepatica
propria und V. portae hepatis zusammen mit den ableitenden Gallenwegen. Aa.
interlobulares, Vv. interlobulares und die ableitenden Gallenwege bilden
zusammen die Glisson-Trias. Uber diese gelangt das zugefihrte,
sauerstoffreiche arterielle und nahrstoffreiche vendse Blut gesammelt in die
Lebersinusoide, in welchen der Kontakt mit Hepatozyten, Kupffer-Zellen, Pit-
Zellen und Ito-Zellen hergestellt wird. Ein Sinusoid entspricht im Aufbau einer
erweiterten Kapillare mit diskontinuierlicher Endothelauskleidung, in welcher das
arterielle und vendse Blut miteinander vermischt werden. Dieser interlobulare
Blutfluss wird Uber die sich zentral im Lobulus hepatis befindende V. centralis
abgeleitet und verlasst im weiteren Verlauf Uber die Vv. hepaticae die Leber
(Gerhard Aumdiller, 2014).

Hinter jeder funktionellen Einheit der Leber verbirgt sich ein komplexes System,
bei welchem die Beseitigung von Giftstoffen, die Produktion von Proteinen und
die Aufrechterhaltung der metabolischen Homoéostase im Mittelpunkt steht
(Cheng et al.,, 2021). Zudem werden durch das im gesamten menschlichen
Korper zahlenmallig grollte Vorkommen von phagozytischen Zellen
Krankheitserreger, Bakterien, Viren und fremde Makromolekile phagozytiert
(Kubes and Jenne, 2018).

Hierfir wird das in den Sinusoiden zusammengeflhrte antigenreiche Blut
konstant von antigenprasentierenden Zellen und angereicherten Lymphozyten
Uberwacht, sodass bei Bedarf mit einer schnellen Immunreaktion gegen
eingedrungene Krankheitserreger reagiert werden kann. Falls noétig, werden frei
zirkulierende Lymphozyten rekrutiert. Dieser immunologische Vorgang macht die

Leber einzigartig im menschlichen Korper (Racanelli and Rehermann, 2006).
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1.1.  Erkrankungen der Leber

Auch wenn die Leber unter geeigneten Bedingungen zu einer raschen
Immunreaktion fahig ist, ist sie grundsatzlich immuntolerant bzw.
entzindungshemmend  veranlagt. Allerdings kann ein  anhaltender
Entzindungszustand zu intrahepatischen Gewebeschaden bzw.
Umbauprozessen fuhren, weshalb eine chronische Infektion mit anhaltender
Inflammation auch zu einer Leberzirrhose und letztlich zu einer tumordsen

Erkrankung fihren kann (Kubes and Jenne, 2018).

Ebenso nimmt psychosozialer Stress Einfluss auf die Entzindungsreaktion der
Leber, wodurch die Wahrscheinlichkeit an einer chronischen Virushepatitis,
Leberzirrhose oder an einem Leberzellkarzinom zu erkranken steigt (Vere et al.,
2009).

Des Weiteren kann eine Beeintrachtigung der Lebergesundheit durch akute oder
chronische Alkoholintoxikation ausgeldst werden. Hierbei reicht das klinisch-
histologische Spektrum von einer Steatose Uber eine Zirrhose bis hin zu einem

Karzinom auf Grundlage der Zirrhose (Dunn and Shah, 2016).

Die am haufigsten auftretenden malignen Lebererkrankungen sind das
hepatozellulare Karzinom (HCC), das cholangiozellulare Karzinom (CCC) und
das in die Leber metastasierte kolorektale Karzinom (Kamohara and Kanematsu,
2000). Hierbei bezeichnet man das HCC und das CCC als die primaren malignen
Lebertumore wohingegen die Metastasierung von anderen Primartumoren in die
Leber als sekundare Lebertumore bezeichnet wird (Soysal and Kollmar, 2021)
(Giraud et al., 2021).

1.1.1. Das hepatozellulare Karzinom (HCC)

Beim HCC liegt eine maligne Entartung der Hepatozyten mit schlechter Prognose
vor (Chidambaranathan-Reghupaty et al., 2021). Da das HCC klinisch haufig
unauffallig verlauft, wird es oftmals erst im fortgeschrittenen Stadium
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diagnostiziert (Dong et al., 2022). Als Hochrisikofaktor fur das HCC gilt eine
vorbestehende Zirrhose (Dong et al., 2022) (Akateh et al., 2019). Insbesondere
far Patienten mit fortgeschrittener Erkrankung sind die
Behandlungsmaoglichkeiten auRerst begrenzt (Li et al., 2015). Dementsprechend
besteht die beste Chance zur Genesung des HCC darin, es frihestmoglich zu
erkennen, idealerweise bei noch asymptomatischen Patienten mit maoglichst
guter Leberfunktion. (Ayuso et al., 2018).

Die aktuelle HCC-Diagnostikempfehlung ist in der S3-Leitlinie zum
hepatozellularen Karzinom und den biliaren Karzinomen  des
Leitlinienprogramms der Onkologie aufgefihrt. Der darin empfohlene
diagnostische Ablauf basiert in erster Linie darauf, die strukturellen Auffalligkeiten
im Leberparenchym (Raumforderungen) mittels Bildgebung zu erfassen und zu
vermessen. Hierbei  soll  zur initialen Risikoeinschatzung  eine
Sonographieuntersuchung angewendet werden. Neben der Mdoglichkeit der
histologischen Sicherung kann das HCC auch anhand seiner charakteristischen
Kontrastmitteldynamik, bestehend aus einer arteriellen Hypervaskularisation und
dem Auswaschen in der portalvendosen bzw. spatvendsen Phase entweder im
kontrastverstarkten MRT oder bei der Kontrastmittelsonographie, diagnostiziert
werden. Bei einem unklaren MRT-Befund sollte ein triphasisches CT oder eine
zusatzliche  Kontrastmittelsonographie  unterstitzend zur  Befundung

herangezogen werden (Leitlinienprogramm-Onkologie, 2024).

Liegen Lasionen kleiner als 1,0 cm im Durchmesser vor, werden in
Dreimonatsintervallen Verlaufskontrollen mittels kontrastverstarktem
Schnittbildverfahren empfohlen. Bei Leberherden grofker als 1,0 cm und
untypischem Kontrastmittelverhalten erfolgt bei einer kurativen
Behandlungsindikation eine weitere kontrastmittelverstarkte Bildgebung mittels
CT und/ oder Kontrastmittelsonographie. Besteht hingegen kein kurativer
Behandlungsansatz, sollte eine Biopsie erfolgen (Leitlinienprogramm-Onkologie,
2024).

In vielen Fallen reicht das entsprechende Kontrastmittelverhalten einer HCC-
suspekten Lasion in der Bildgebung zur Diagnosestellung eines HCC. Die damit
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einhergehende Stadieneinteilung (Staging) des HCC erfolgt sowohl mittels TNM-
Klassifikation, als auch Uber die klinisch haufig verwendete Barcelona Clinic Liver
Cancer Staging Klassifikation (BCLC) (Leitlinienprogramm-Onkologie, 2024)
(Reig et al., 2022b). Gegenuber der TNM-Klassifikation berucksichtigt die BCLC
zusatzlich zur Tumorausbreitung den Allgemeinzustand des Patienten (Eastern
Cooperative Oncology Group/ Performance Status (ECOG/ PS)) sowie die Child-
Pugh Kriterien, welche die eingeschrankte Leberfunktion nach Schweregrad der

Symptome klassifizieren (Reig et al., 2022b).

Der therapeutische Algorithmus ist mit dem BCLC-Stadium verknlpft und

unterteilt sich in funf Stadien:

e Stadium0 (PS 0; Child-Pugh A)
e Frihstadium A (PS 0; Child-Pugh A)
¢ Intermediarstadium B (PS 0; Child-Pugh B)
e Fortgeschrittenes Stadium C (PS 1-2; Child-Pugh B)
e Terminales Stadium D (PS >2; Child-Pugh C)

(Reig et al., 2022b)

Bei allen funf Stadien unterscheiden sich der jeweilige Therapieansatz und die
damit einhergehende =zu erwartende Uberlebensrate. Bei kurativ zu
therapierenden HCC-Lasionen wird in der Regel eine Lebertransplantation (LTX)

angestrebt (Leitlinienprogramm-Onkologie, 2024).

Grundvoraussetzung fir einen kurativen Therapieansatz sind fehlende
extrahepatische Manifestationen (cNOMO) sowie keine makrovaskulare
Gefalinvasion (cV0). Diese Kriterien legen individuell fest, ob eine LTX
umgehend in Betracht gezogen wird (innerhalb der Kriterien) oder eine
neoadjuvante Therapie bzw. ein Downstaging vorab erfolgen sollte (aul3erhalb
der Kriterien) (Leitlinienprogramm-Onkologie, 2024) (Mazzaferro et al., 2011)
(Mazzaferro et al., 2009) (Yao et al., 2001).

Stadium 0 (BCLC 0) wird definiert durch eine singulare HCC-Lasion mit einem
Durchmesser kleiner als 2,0 cm bei erhaltener Leberfunktion. Bei regelrechtem

portalem Blutdruck wird eine RO-Leberresektion (LR) der singuléren Lasion
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angestrebt. Im Falle einer portalen Hypertension (z.B. bei einer vorliegenden
Zirrhose) ist dann eine LTX zu empfehlen, wenn dieser keine Kontraindikation
vorliegt. Falls eine Kontraindikation zur LTX vorliegt, wird neoadjuvant eine
Ablationstherapie empfohlen. Die Ablationstherapie findet ebenso Anwendung,
wenn im Stadium BCLC 0 insgesamt keine LTX maoglich ist (Leitlinienprogramm-
Onkologie, 2024) (Reig et al., 2022b).

BCLC A beinhaltet das Vorkommen einer Lasion kleiner 5,0 cm im Durchmesser
oder maximal drei Lasionen, jeweils im Durchmesser kleiner als 3,0 cm bei
erhaltener Leberfunktion. Die Therapieansatze von BCLC A folgen schematisch
denen des Stadiums BCLC 0 und streben beim kurativ zu therapierenden HCC
ebenso die LTX an. Bei Vorkommen einer singularen Lasion und bei
Abwesenheit einer portalen Hypertonie wird neoadjuvant eine RO-LR empfohlen,
wohingegen bei einer portalen Hypertension bei geltender Indikation primar eine
LTX angestrebt werden soll. Bei Komorbiditaten, welche einer operativen
Therapie im Wege stehen, wird eine Ablationstherapie empfohlen. Die
Therapieansatze von BCLC A streben bei mehreren Lasionen — abhangig von
Komorbiditaten — eine LTX bzw. eine Ablationstherapie an (Leitlinienprogramm-
Onkologie, 2024) (Reig et al., 2022b).

Die Gleichwertigkeit der Therapieergebnisse im Stadium BCLC 0/ BCLC A
zwischen LR und Ablationstherapie hangt im Wesentlichen von der Tumoranzahl
sowie der Grole wund dem Grad der Leberfunktionsstorung ab
(Leitlinienprogramm-Onkologie, 2024 ) (Cucchetti et al., 2014). Ebenso sind auch
mittelgrof3e (> 3,0 cm < 5,0 cm) HCC-Lasionen, welche noch dem Stadium BCLC
A unterliegen, effektiv mittels Ablationstherapie in Kombination mit einer
transarteriellen Chemotherapie (TACE) als Bridging bzw. Downstaging
therapierbar (Hoffmann et al., 2014). Die neuere Mikrowellenablationstherapie
(MWA) Dbietet hierfir eine vielversprechende Alternativtherapie zur
Radiofrequenzablationstherapie (RFA), da sie in Bezug auf die lokale

Tumorkontrolle bessere onkologische Ergebnisse erzielt (Spiliotis et al., 2021).

Betrachtet man im Stadium BCLC 0/ BCLC A die posttherapeutische rezidivfreie
Uberlebensrate, bringt die LR bessere Langzeitergebnisse mit sich als eine

[12]



lokale Ablationstherapie. Ein Unterschied im Gesamtiberleben (Overall survival)
ergibt sich dabei allerdings nicht. Dartber hinaus erzeugt die alleinige LR auch
ein besseres onkologisches Ergebnis als die Kombination aus Ablationstherapie
und TACE (Shin et al., 2021).

Scheitern die kurativen Therapiekonzepte von BCLC 0 und BCLC A oder
erbringen nicht den gewunschten Behandlungserfolg, konnen fur einzelne HCC-
Lasionen mit einem Durchmesser bis zu 8,0 cm transarterielle Verfahren
durchgefihrt werden. Bei erfolgreichem Downstaging des Primartumors kénnte
anschlieBend eine LTX durchgeflhrt werden (Leitlinienprogramm-Onkologie,
2024) (Reig et al., 2022a).

Bei den transarteriellen Embolisatonstherapien werden verschiedene technische
Ansatze unterschieden:
(1) die transarterielle Embolisation (TAE)
(2) die konventionelle transarterielle Chemoembolisation (c-TACE)
(3) die TACE mit medikamentenfreisetzenden Mikrospharen (Beads) (DEB-
TACE)
(4) die transarterielle Radioembolisation (TARE) bzw. selektive interne
Radiotherapie (SIRT)
(Gnutzmann et al., 2018) (Mouli and Goff, 2017)

Im Intermediarstadium B (BCLC B) tritt erstmalig die palliative Therapie in den
Vordergrund. Definiert wird dieses Stadium durch ein nicht resektables,
multinodulares HCC bei noch erhaltener Leberfunktion und ohne tumorbedingte
Symptome einer Gefallinvasion oder extrahepatischen Ausbreitung (Raoul et al.,
2019) (Sieghart et al., 2015) (Lammer et al., 2010) (Lo et al., 2002) (Llovet et al.,
1999).

Auch im Stadium B kann eine LTX analog zu den Stadien BCLC 0 und BCLC A
als  Kurativtherapie  erfolgen, wenn hierzu die entsprechenden
Transplantationskriterien erflllt sind. Andernfalls gelten transarterielle
Therapiekonzepte als Mittel der Wahl. Diese Therapiekonzepte setzen jedoch
eine erhaltene Leberfunktion voraus. (Leitlinienprogramm-Onkologie, 2024)
(Golfieri et al., 2014).
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Das gesamte transarterielle Therapiespektrum macht sich die Perfusion durch
die Leberarterie zu Nutze (Gnutzmann et al., 2018). Aus dieser entnimmt das
hypervaskularisiete HCC sein komplettes Versorgungsvolumen, wahrend
Hepatozyten vorwiegend uber die Pfortader mit Blut versorgt werden (Tsochatzis
et al., 2014).

Ziel der Embolisationsbehandlungen ist es, eine Tumorhypoxie bzw. -ischamie
mit anschlieRender Nekrose zu erzielen. Unter der TAE versteh man die selektive
Embolisation tumorzufuhrender GefalRe. Wie alle transarteriellen Verfahren ist
die TAE kathetergestltzt. Hierbei soll durch Embolisation eine subtotale Stase im
GefalRbett des Tumors erzeugt werden um den antegraden Blutzufluss
kontrolliert zu unterbrechen. Bei diesem Verfahren stehen verschiedene
Embolisations-Partikel mit unterschiedlichen Eigenschaften (resorbierbar, nicht
resorbierbar) und Gréflen (40-1200 um) zur Verfligung (Mahnken, 2014).

Bei einer Chemoembolisation wird neben dem gefallverschlieRenden Effekt
zusatzlich noch ein zytotoxischer Effekt durch die lokale Abgabe eines additiven
Chemotherapeutikums eingesetzt und somit noch wirkungsvoller gestaltet
(Tsochatzis et al., 2014).

Bei der c-TACE wird die Technik der Embolisation mit einem o6lhaltigen
Kontrastmittel (z.B. Lipiodol®) mit  der  Verabreichung eines
Chemotherapeutikums kombiniert, um eine zytotoxische und ischamische
Wirkung (Nekrose) zu erzielen (Ghanaati et al., 2021) (Raoul et al., 2019)
(Lencioni et al., 2016). Das Verfahren kann neben der Indikation im BCLC B
Stadium bereits im Stadium BCLC A eingesetzt werden, wenn kurative
Behandlungen nicht mdglich sind oder eine Tumorverkleinerung vor einer

Transplantation angestrebt wird (Chang et al., 2020).

Die DEB-TACE ist eine Weiterentwicklung der c-TACE mit dem Unterschied,
dass das Chemotherapeutikum an Mikrospharen gebunden vorliegt (Melchiorre
et al., 2018). Direkte Vergleichsstudien zwischen DEB-TACE und c-TACE
zeigten keine eindeutigen Unterschiede, weshalb die DEB-TACE gegenulber der
c-TACE als gleichwertiges Verfahren angesehen werden kann (Raoul et al.,
2019) (Sieghart et al., 2015) (Golfieri et al., 2014) (Lammer et al., 2010). Die DEB-
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TACE flhrt allerdings zur Verringerung der mit der c-TACE ausgeldsten Toxizitat
(Sieghart et al., 2015). Die medikamentenfreisetzenden Mikrospharen setzen die
Chemotherapeutika kontrollierter in der Ziellasion frei, wodurch von einer
konstanteren Pharmakokinetik ausgegangen wird (Raoul et al., 2019) (Melchiorre
et al., 2018). Im Vergleich zur c-TACE birgt sie jedoch ein erhdhtes Risiko fur
vaskulare oder biliare Komplikationen (Chang et al., 2020). Bei Patienten, die
innerhalb von sechs Wochen zwei DEB-TACE Behandlungen bekommen, ist
eine signifikant verbesserte Tumorschrumpfung zu beobachten, als bei einer
einmaligen Behandlung (Syha et al., 2012). Hierbei sind bildgebende Verfahren
bei der Fragestellung nach einer zeitnahen Re-Intervention hilfreich (Syha et al.,
2016b). Um eine Aussage zur Uberlebensrate von HCC-Patienten, die sich einer
DEB-TACE unterzogen haben, treffen zu konnen, kann beispielsweise der
modified hepatoma arterial embolisation prognostic Il (mHAP-Il) score

herangezogen werden (Peisen et al., 2020).

Die TARE/ SIRT findet Anwendung bei inoperablen Lebertumoren sowie
chemotherapierefraktaren Lebermetastasen (Sangro et al., 2011) (Sato et al.,
2008). Dabei handelt es sich um eine Kombination aus Embolisation und
Strahlentherapie im transarteriellen Verfahren ohne dabei in der Regel eine
komplette Stase zu erzeugen (Casadei Gardini et al., 2018). Die mdglichen
tumordestruierenden Wirkstoffe sind dabei die radioaktiven Isotope Yttrium-90
(°°Y) oder Holmium 166 (''®Ho), welche jeweils in Mikrosphéaren (Glasmatrix oder
Harz) gebunden transarteriell in die Tumorlasion eingebracht werden (Kuhnel et
al., 2024) (Sangro et al., 2011). Bei °°Y handelt es sich um einen B-Strahler mit
geringer Reichweite von wenigen Millimetern in Gewebe (Teichgraber and
Gebauer, 2017) (Sato et al., 2008). Aufgrund der Behandlungserfolge unterliegt
die Anwendung der TARE/ SIRT einer stetigen Zunahme (Thoduka et al., 2023).

Scheitern transarterielle Verfahren im Stadium BCLC B oder ist das
Tumorvolumen zu ausgedehnt bzw. hat eine Invasion in die Pfortader
stattgefunden, wird die palliative Systemtherapie analog zu Stadium C (BCLC C)
empfohlen (Leitlinienprogramm-Onkologie, 2024). Die palliative Therapie sieht

hierbei die systemische Therapie mit mehreren Substanzen bzw. Kombinationen
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vor und ist in Erst-, Zweit- und Drittlinientherapie gegliedert (Leitlinienprogramm-
Onkologie, 2024) (Reig et al., 2022b) (Galle et al., 2017).

Im terminalen Stadium D (BCLC D) wird die Therapie aufgrund der schlechten
Leberfunktion symptombezogen in palliativer Intention individuell angepasst
(Reig et al., 2022b).

1.1.2. Das cholangiozellulare Karzinom (CCC)

Der zweithaufigste, primar maligne Lebertumor ist das CCC. Bei ihm liegt die
Entartung der gemeinsamen Vorlauferzellen von Hepatozyten und
Cholangiozyten vor (Moazzami et al., 2020). Die Prognose des CCC ist
insgesamt schlecht. Es ist schwierig zu therapieren und rezidiviert haufig (Hrudka
et al., 2019) (Harder and Blum, 2002).

Das CCC ist ein Sammelbegriff fur eine Vielzahl maligner Krankheitsbilder. Die
Typisierung erfolgt nach der anatomischen Lokalisation und gemaR der aktuellen
WHO-KIlassifikation in das intrahepatische CCC (iCCC), den Klatskin-Tumor/
perihiliare CCC (pCCC), das distale CCC (dCCC) wund das
Gallenblasenkarzinom. Das iCCC wird zusatzlich in small duct type und large
duct type unterschieden (Leitlinienprogramm-Onkologie, 2024) (Hrudka et al.,
2019) (Harder and Blum, 2002).

Die aktuelle CCC-Diagnostikempfehlung ist in der S3-Leitlinie zum
hepatozellularen Karzinom und den biliaren Karzinomen des
Leitlinienprogramms der Onkologie aufgefuhrt. Zur initialen Einschatzung gentgt
die sonographische Untersuchung. Bestatigt sich hierbei der Verdacht eines
CCC, wird mittels mehrphasigem kontrastverstarktem Staging-CT die kurative
oder palliative Behandlungsindikation festgelegt. Die kurative Therapie sieht
nach bildgebender Diagnosesicherung durch ein kontrastverstarktes MRT und
der histologischen Diagnosesicherung die operative Therapie des CCC vor. Im

Falle einer palliativen Behandlungsindikation soll die eigentliche Therapie
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ebenfalls nach histologischer Diagnosesicherung erfolgen (Leitlinienprogramm-
Onkologie, 2024).

Der einzige kurative Therapieansatz fur das CCC ist die komplette chirurgische
Resektion des Tumors im Gesunden. Insofern sollte nach Madglichkeit eine
vollstandige Resektion des Tumors im Gesunden angestrebt werden. Allerdings
ist dies aufgrund der Lagebeziehung sowie der Invasion des Tumors im Bereich
des Leberhilus technisch oft nicht moglich. Die operative Technik hierzu ist
abhangig von der Lage des Tumors im Gallenwegsystem und erfordert
gegebenenfalls eine relativ extensive LR (z.B. erweiterte Hemihepatektomie
rechtsseitig) (Leitlinienprogramm-Onkologie, 2024) (Dondossola et al., 2020)
(Heinrich and Lang, 2015).

Im Verhaltnis gesehen tritt das iCCC haufiger auf als die extrahepatischen CCC.
Da beim iCCC kaum klinische Symptome oder offensichtliche Risikofaktoren
vorliegen, wird es meistens erst im fortgeschrittenen Stadium diagnostiziert,
weshalb eine kurative chirurgische Resektion oft nicht mehr moglich ist
(Kloeckner et al., 2014).

Die kombinierte Gabe von Durvalumab, Gemcitabin und Cisplatin ist derzeit die
einzige zugelassene systemische Palliativtherapie bei einem lokal
fortgeschrittenen oder metastasierten CCC, wodurch die durchschnittliche
Uberlebenszeit auf 12 Monate ansteigen kann (Leitlinienprogramm-Onkologie,
2024) (Jodicke et al., 2020).

In diesen Fallen kdnnen lokoregionale Embolisationskonzepte wie TAE, TACE
oder TARE/SIRT mit dem Ziel das Tumorwachstum zu verzégern um schlief3lich
die Gesamtuberlebenszeit zu verlangern, durchgefuhrt werden (Morawitz et al.,
2023). Zudem kann die Ablationstherapie insbesondere fiir das inoperable iCCC
eine gleichwertige Alternative zur Embolisationstherapie darstellen (I1zzo et al.,
2019) (Monkemdller et al., 2014).
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1.1.3. Das metastasierte kolorektale Karzinom

Das kolorektale Karzinom ist eine der am haufigsten verbreiteten malignen
Erkrankungen weltweit. Sein klinischer Verlauf wird im Wesentlichen Uber das
Stadium des Primartumors und das Vorhandensein von Fernmetastasen
definiert, welche bevorzugt in der Leber entstehen (Baghdadi et al., 2022)
(Hatoum et al., 2011) (Haddad et al., 2005).

Die Klassifikation des Primartumors und seiner Metastasen erfolgt gemafld der
TNM-Klassifikation und wird anhand der Union Internationale Contre le Cancer
(UICC) in funf Stadien zusammengefasst (0-1V). Fernmetastasen sind im
Stadium IV vorhanden (Keck et al., 2022).

Nach wie vor ist die chirurgische Therapie von malignen Tumoren oder
Metastasen der Leber mafigeblich fir einen kurativen Behandlungsansatz. Neue
Therapiekonzepte umfassen mitunter eine Vielzahl an neoadjuvanten und
adjuvanten Strategien um die Uberlebensrate zu erhéhen bzw. eine Resektion
von Lebermetastasen zu ermoglichen (Krul et al., 2022) (Petrowsky et al., 2020)
(Primrose, 2010).

Die Therapiestruktur im Stadium IV unterteilt sich in primar resektable
Metastasen und nicht primar resektabele Metastasen. Liegen Metastasen vor,
welche primar resektabel sind, wird eine Resektion umgehend durchgefihrt.
Sind Metastasen nicht primar resektabel kann eine Resektion nach erfolgreicher
dreimonatiger FOLFOX-Konversionstherapie (Chemotherapie-Schema aus
Folinsaure, 5-Fluorouracil und Oxaliplatin) angestrebt werden (Hernandez
Dominguez et al., 2023) (Hofheinz and Stintzing, 2020).

Bei Auftreten einer Fernmetastasierung liegt in 19% eine hepatische

Metastasierung vor (Leitlinienprogramm-Onkologie, 2025).

Bei fehlender Moglichkeit einer Resektion der Lebermetastasen bzw. bei
palliativer Therapie spielen leberspezifische transarterielle Verfahren eine Rolle:
Ziel ist dabei eine lokale Tumorkontrolle mit Reduktion der Tumorlast ohne

Nebenwirkungen einer systemischen Chemotherapie zu erzeugen und Uber
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einen Wechselrhythmus von Induktions- bzw. Erhaltungstherapie und
Therapiepausen die Uberlebensrate bei bestmdglicher Lebensqualitét zu

steigern (Hofheinz and Stintzing, 2020).

Die TACE und TARE/SIRT kann bei leberdominierenden kolorektalen
Lebermetastasen (CRLM) oder nach operativem Versagen bzw. nach
systemischer Chemotherapie angewendet werden (White et al., 2019)
(Townsend et al., 2016) (Massmann et al., 2015). Patienten mit CRLM kdnnen
von einer TARE/ SIRT insbesondere bei guter Leberfunktion und der Anwendung

des Partionsmodells zur Dosiskalkulation profitieren (Schaefer et al., 2022).

Die Anwendbarkeit der TARE/ SIRT in Kombination mit der
Erstlinienchemotherapie (FOLFOX) wurde in der Vergangenheit ausgiebig im
Rahmen der randomisierten Studien FOXFIRE, SIRFLOX und FOXFIRE-Global
untersucht und die Ergebnisse denen aus einer alleinigen FOLFOX-Therapie
gegentiibergestellt. Ubereinstimmend kamen die Studien zu dem Ergebnis, dass
bei der Erstlinientherapie von CRLM die Erganzung um eine TARE/ SIRT keine
Verbesserung in Bezug auf die Gesamtuberlebenszeit erreicht. Die TARE/ SIRT
wird deshalb nicht als Erstlinientherapie empfohlen (Wolstenholme et al., 2020)
(Wasan et al., 2017).

1.1.4. Das metastasierte Aderhautmelanom

Das Aderhautmelanom ist die haufigste maligne Erkrankung des Auges. Je nach
Primartumorgrofle bzw. Mutationsstatus entwickeln 20 % bis 50 % der an einem
Aderhautmelanom erkrankten Menschen im Verlauf zusatzlich eine
Metastasierung in die Leber. Die Leber ist hierbei das prognoseflihrende Organ.
Abhangig von der Ausdehnung der hepatischen Metastasierung liegt die mittlere
Uberlebenszeit nach Entdeckung der Lebermetastasen bei circa 15 Monaten,
weshalb leberdirektionale Therapien eine grol’e Rolle spielen (Mathis et al.,
2018).
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Da systemische Chemotherapien Uberwiegend ein schlechtes Ansprechen
zeigen, haben lokoregionale transarterielle Therapiealternativen wie die TACE
oder die TARE/ SIRT einen hohen Stellenwert (Rowcroft et al., 2020) (Ho and
McCormack, 2018).

Eine wirksame Therapie zur Behandlung von hepatischen metastasierten
Aderhautmelanomen ist neben der SIRT die Chemosaturation mittels perkutaner
hepatischer Perfusion mit Melphalanflufenamid (Melphalan). Hierbei kdonnen
durchschnittliche Gesamtiberlebensraten von ca. 20 Monaten erreicht werden
(Meijer et al., 2021) (Artzner et al., 2019).

1.1.5. Weitere extrahepatische Tumore mit hepatischer Metastasierung

Neben den oben genannten Tumoren mit Metastasierung in die Leber gibt es
weitere extrahepatische Primartumore, welche Lebermetastasen aufweisen

konnen.

Betrachtet man die Uberlebensraten von Patienten mit anderweitig lokalisierten
Primartumoren (u.a. Speiserohre, Magen, Dunndarm, Haut, Blase, Lunge,
Pankreas oder Dickdarm) mit zeitgleicher Metastasierung in die Leber, ist diese
signifikant verringert gegenliber den Patienten mit Primartumor ohne

Lebermetastasen (Horn et al., 2020).

Auch bei diesen Lebermetastasen konnen leberspezifische transarterielle
Therapieverfahren angewendet werden. Die Datenlage hierzu beschrankt sich
aber grofdtenteils auf retrospektiven Studien, sowie Daten aus Registerstudien
(Kiszkag and Karczmarek-Borowska, 2017) (de Mestier et al., 2017) (Gruber-
Rouh et al., 2016) (Vogl et al., 2015).
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1.2. Bildgebende Verfahren zur Eingriffssteuerung

Fur die Bildgebung der Leber wird die duale Blutversorgung bestehend aus
Blutversorgung aus der V. portae hepatis und der A. hepatica genutzt, um

Lasionen zu charakterisieren und identifizieren zu konnen (Ariff et al., 2009).

Dabei sind die am haufigsten eingesetzten Bildgebungstechnologien die
Magnetresonanztomographie (MRT) in Kombination mit Kontrastmittelgabe,
sowie die mehrphasige Computertomographie (CT). Bei beiden Verfahren kann
auf eine zusatzliche Biopsie der Leber haufig verzichtet werden, wenn das
radiologische und klinische Bild charakteristisch fur die jeweilige Erkrankung ist.
Dies trifft insbesondere auf das HCC zu. Bei diesem ist ein charakteristischer
arterieller Wash-In bzw. vendser Wash-Out zu beobachten (Soysal and Kollmar,
2021).

Zur Durchfihrung der transarteriellen Verfahren werden klassischerweise
Angiographieanlagen mit digitaler Subtraktionsangiographie (DSA)-Funktion

verwendet.

1.2.1. Die Cone-Beam-Computertomographie (CB-CT)

Fir die Steuerung von transarteriellen Embolisationsverfahren zur Behandlung
von Lebertumoren gewinnt neben der DSA zunehmend die CB-CT an
Bedeutung. Diese ist mit gangigen Schnittbildverfahren vergleichbar und kann
bei perkutanen transarteriellen Interventionen direkt am Angiographiegerat

erstellt werden (Schraml et al., 2015).

Die CB-CT ermdglicht durch ihre genaue dreidimensionale Darstellung sowohl
der Gefallstrukturen als auch der Tumorlasionen eine Verbesserung der
Befunderhebung, der Diagnosestellung und dadurch einen erhdhten technischen
Erfolg bei Interventionen. Davon profitiert insbesondere die Eingriffssteuerung
bei der TACE oder TARE/ SIRT (Bapst et al., 2016) (Syha et al., 2015) (Angle,
2013).
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1.2.1.1. Technische Grundlagen der CB-CT

Die CB-CT ist ein bildgebendes Verfahren zur Generierung von
dreidimensionalen Schnittbildern. Gerate zur CB-CT Bildgebung sind in der
Regel modifizierte Angiographieanlagen. Sie bestehen aus einem C-Bogen mit
Rontgenrohre als Strahlenquelle und einem gegenuberliegendem Flachdetektor
(Tacher et al., 2015).

Durch die Rotation der Strahlenquelle mit dem gegenuberliegendem
Flachdetektor um die Region of Interest (ROI) werden zweidimensionale
Datensatze aus vielen verschiedenen Angulationen erzeugt, aus denen ein
dreidimensionaler Datensatz berechnet wird (Bapst et al., 2016). Durch den
modifizierten Flachdetektor wird eine héhere Bildrate mit besserer Auflésung bei
einem hoheren Dynamikbereich und verbesserter Linearitat erreicht als bei
Detektoren herkdmmlicher CTs (Ning et al., 2000).

Der hierflr bendtigte Rotationswinkel des C-Bogens betragt = 200°, dauert funf
bis 20 Sekunden und liefert 30 bis 60 Bilder pro Sekunde aus denen ein Field of
View (FOV) von bis zu 30 cm x 40 cm bei einer isotropen Auflésung von 150 pm
x 150 ym generiert wird. Durch die rekonstruierten Schnittbilder liefert die CB-CT
mehr Informationen als die herkdmmliche zweidimensionale DSA. Die CB-CT
Bilder dienen sowohl der Befunderhebung als auch der Eingriffssteuerung bei

verschiedenen Verfahren der interventionellen Radiologie (Tacher et al., 2015).

Ahnlich wie bei klassischen Schnittbildverfahren wie der CT oder der MRT, kann
bei der CB-CT Untersuchung intraarteriell oder intravends Kontrastmittel
appliziert werden, um durch eine unterschiedliche Kontrastmittelaufnahme den
Gewebekontrast zu erhéhen (Tacher et al., 2015). Dies geschieht haufig Uber
einen direkten Katheterzugang ins Zielgefal® (Leberarterie) (Bapst et al., 2016).
Hierbei wird flr eine CB-CT Aufnahme ein verduinnter Kontrastmittelbolus von bis
zu 15 ml verabreicht. Die resultierende Strahlenexposition liegt dabei zwischen 3
mSv und 10 mSv (Floridi et al., 2014). Das bei einer tumordsen Lasion der Leber

typische Muster entsteht durch das in der arteriellen Kontrastmittelphase
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vermehrte Aufnehmen von Kontrastmittel (Wash-In) ins Tumorgewebe verglichen

mit dem umgebenden gesunden Lebergewebe. (Ayuso et al., 2018).

Beim Patienten werden in der Regel wahrend der Bildakquise die Arme uber dem
Kopf gelagert. Zudem erfolgt die Akquise unter Atemstopp, wobei der Patient
gebeten wird flr einen Zeitraum von bis zu 15 Sekunden die Luft anzuhalten.
Wahrenddessen wird das Kontrastmittel dber einen 4F- oder 5F-

Angiographiekatheter mit bis zu 4 ml/s appliziert (Lucatelli et al., 2015).

Wird ein CB-CT Datensatz ohne Kontrastmittel (Nativtechnik) und ein Datensatz
nach intraarterieller Kontrastmittelapplikation aufgenommen, so kdnnen daraus
funktionelle Parameter errechnet werden: Das parenchymale Blutvolumen (PBV)
wird errechnet mittels des Vergleichs eines nicht kontrastierten Maskenlaufs und
eines kontrastverstarkten Fullungslaufs nach arterieller Kontrastmittelphase. Die
Auswertung erfolgt Uber eine Post-Processing-Workstation. PBV-Karten liefern
dabei zusatzlich zu anatomischen auch funktionelle Informationen zur Perfusion

von Leberlasionen im untersuchten FOV (Rathmann et al., 2017).

1.2.1.2. Anwendungsgebiete der CB-CT

Bei transarteriellen Embolisationsverfahren mit oder ohne
Medikamentenapplikation (TAE, c-TACE und DEB-TACE) kann die Anwendung
der CB-CT bereits vor dem eigentlichen therapeutischen Schritt der Intervention
hilfreich sein, um Lasionen prazise zu erkennen und zu charakterisieren (Floridi
et al., 2014). So kann die Anzahl und Lage von Tumorfeeder-Gefallen genau
erfasst und eine darauf stiitzende Eingriffsplanung gestaltet werden (Lucatelli et
al., 2015). Ebenso kann bei der periinterventionellen Kontrolle Resttumorgewebe
prazise erkannt werden, wodurch sich die Mdglichkeit der umgehenden

Reintervention noch in der gleichen Behandlungssitzung ergibt (Angle, 2013).

Durch den zusatzlichen Einsatz des PBV-CB-CT lassen sich mehr Tumore
wiedererkennen als mit der herkdmmlichen DSA bei gleichzeitiger erheblicher
Steigerung der Behandlungseffizienz (Peisen et al., 2021). PBV-CB-CT
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ermoglichen neben dem eigentlichen Bilddatensatz Aussagen bezuglich der
Tumorperfusion und des mittelfristigen Tumoransprechens. Bei residualer
Tumorperfusion nach Embolisation zeigt sich im mittelfristigen Intervall (bis 3
Monate) ein schlechteres Turmoransprechen. Dies kann zur zeithahen Planung
einer Reintervention berucksichtigt werden (Ruff et al., 2021) (Syha et al., 2016a)
(Syha et al.,, 2016b). Durch PBV-Messungen direkt nach transarteriellen
Embolisationsverfahren konnte eine merklich reduzierte Tumorperfusion
festgestellt werden, wodurch der posttherapeutische Behandlungserfolg objektiv

beurteilt werden kann (Vogl et al., 2016).

Als ebenso vorteilhaft erweist sich der Einsatz der CB-CT bei der TARE/ SIRT.
Dabei ist die CB-CT bei der angiographischen Bestimmung der Gefaldversorgung
bestimmter Segmente der alleinigen Zuordnung mittels DSA Uberlegen und kann
in Kombination mit PBV-Karten das jeweilige Zielvolumen innerhalb der Leber
auf verschiedene Katheterpositionen genau bestimmen bzw. aufteilen
(Zitzelsberger et al., 2018) (Grozinger et al., 2016).

PBV-Karten wahrend der TARE/ SIRT verbessern die Erkennbarkeit kleinerer
intrahepatischer  Lasionen und erlauben eine  Vorhersage der

posttherapeutischen Verteilung von °0Y -Mikrosphéaren (Weissinger et al., 2020).

1.2.2. Probleme bei der CB-CT

Wie bei grundsatzlich allen bildgebenden Verfahren kdnnen auch bei der CB-CT
Bildartefakte auftreten. Diese kbnnen wahrend der einige Sekunden dauernden
Bildakquise auf verschiedene Ursachen zurickgefuhrt werden:

(1) aktive Bewegungen mit und ohne Repositionierung

(2) Atemverschieblichkeit der Leber bei mangelnder Atemkontrolle

(3) Fremdkorper

(4) Technische Grinde (z.B. elektronisches Rauschen)
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Die entstehenden Artefakte kdnnen bei entsprechender Lage in den fur die
Befundung wichtigen Bildanteilen die Befundung und Diagnosestellung negativ
beeintrachtigen, wodurch unter Umstanden die therapeutische Verwendbarkeit

der Bilder erheblich reduziert wird.

1.3. Zielsetzung

In der vorliegenden Arbeit soll mit Hilfe des (Cardiac) Vasculature Reconstruction
Programms (CAVAREC, Siemens Healthcare, Forchheim, Deutschland)
untersucht werden, ob Bewegungsartefakte der CB-CT-Aufnahmen der Leber mit
Hilfe von CAVAREC reduziert und so der diagnostische Wert der Bilder
verbessert werden kann. Dieser vaskulare Rekonstruktionsalgorithmus wurde
von der Firma Siemens entwickelt und soll eine tomographische
Bildrekonstruktion von bewegten Objekten ermdglichen. Dabei erkennt/ schatzt
CAVAREC automatisch die Objektbewegung aus den aufgenommenen
Projektionsbildern, welche fur die 3D-Bildrekonstruktion kompensiert werden soll.
Der Rekonstruktionsalgorithmus findet Anwendung bei Objekten mit hohem
Kontrast wie Gefallen, die direkt mittels Kontrastmittel dargestellt werden.
Urspringlich wurde CAVAREC zur Kompensation von Bewegungsartefakten bei
3D-Herzbildgebungsstudien entwickelt (Schultz et al., 2015) (Rohkohl et al.,
2010) (Rohkohl et al., 2009).

Die subjektive Veranderung der Bildscharfe vor und nach Anwendung des
Algorithmus bei CB-CT Untersuchungen der Leber wird durch fachkundiges
Personal der Interventionellen Radiologie evaluiert und anhand mehrerer
visueller Kriterien graduell bewertet. Ziel ist die Beurteilung einer maoglichen
Verbesserung des Bildeindrucks, sowie die mogliche Feststellung einer
subjektiven Erhohung der diagnostischen Sicherheit zur Darstellung von

intrahepatischen GefalRen bzw. zur Identifikation von Tumorlasionen.

Ferner soll begleitend zu diesen visuellen Kriterien die Entstehung neuer

Artefakte durch den Algorithmus untersucht und ebenfalls graduell bewertet

[25]



werden. Diese neu entstehenden Artefakte kdnnen dem diagnostischen
Mehrwert durch den Algorithmus entgegenlaufen und sind deshalb wichtig fur

den visuellen Gesamteindruck.
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2. Material und Methoden

Die Durchfuhrung der vorliegenden Dissertationsschrift wurde am 20.10.2020
durch die Ethik-Kommission unter dem Vorsitz von Prof. Dr. med. Karl Jaschonek
bedenkenlos genehmigt. Das Aktenzeichen lautet: 820/2020BO2.

2.1.  Auswahl der Datensatze

In der vorliegenden Dissertationsschrift wurden die CB-CT Datensatze von 70
Patienten untersucht. Alle Patienten hatten die klinische Indikation zur
transarteriellen Therapie (c-TACE, DEB-TACE oder TARE/ SIRT) von
Lebertumoren bzw. Lebermetastasen und wurden von der Abteilung fur
diagnostische und interventionelle Radiologie des Universitatsklinikums

Tubingen untersucht bzw. behandelt.

Die Rohdatensatze wurden zum Zeitpunkt der transarteriellen Interventionen
zwischen August 2018 und Januar 2021 generiert und dienten als Grundlage flr
die Anwendung des CAVAREC-Algorithmus.

Die Auswahl der Datensatze erfolgte zufallig und wurde unabhangig von
Geschlecht, Alter oder Diagnose getroffen. Patienten mit réntgendichten
Implantaten (bspw. Coils oder Plugs) wurden aufgrund der dadurch

entstehenden Metallartefakte von der Analyse ausgeschlossen.

2.2. Demographische Daten

2.2.1. Patientinnen und Patienten

Die Auswertung der Geschlechteraufteilung ergab, dass 75,70 % der Daten von
Mannern im Alter zwischen 30 Jahren und 85 Jahren (Median 70 Jahre) und
24,30 % der Daten von Frauen im Alter zwischen 53 Jahren und 81 Jahren
(Median 70 Jahre) stammten.
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2.2.2. Diagnosen

Bei den Hauptdiagnosen (siehe Tabelle 1) handelte es sich in 45 von 70 Fallen
um primare Lebertumore (HCC und CCC). Bei den Ubrigen 25 von 70 Fallen lag
eine hepatische Metastasierung unterschiedlicher Malignome vor. Das mediane
Alter bei Diagnoseerhalt betrug bei den weiblichen Patienten 66 Jahre und bei

den mannlichen Patienten 68 Jahre.

Tabelle 1: Hauptdiagnosen

Hauptdiagnose Gesamt Geschlecht | Anzahl Félle | Anteil in %
Q 3/70 4,29
HCC 42/70
a8 39/70 55,71
Q 0/70 -
CcccC 3/70
J 3/70 4,29
Q 8/70 11,43
Melanom der Aderhaut 14/70
d 6/70 8,57
Q 3/70 4,29
Neuroendokrine Tumore 5/70
J 2/70 2,85
Q 2/70 2,85
Melanom der Haut 3/70
J 1/70 1,43
Q 1/70 1,43
Bronchuskarzinom 1/70
48 0/70 -
Q 0/70 -
Rektumkarzinom 1/70
4 1/70 1,43
Q 0/70 -
Merkelzellkarzinom 1/70
4 1/70 1,43
Summe: 70/70 70/70 100,00

Bei allen HCC-Patienten, entwickelte sich das Karzinom auf Grundlage einer

Leberzirrhose. Die Genese dieser Zirrhosen sind der Tabelle 2 zu entnehmen.
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Tabelle 2: Genese Leberzirrhose bei HCC
Genese Anzahl Falle Anteil in %
Alkohol 20/70 47,62
HEP B 6/70 14,29
HEP C 7/70 16,67
M. Wilson 2/70 4,76
Nichtalkoholische Steatohepatitis (NASH) 1/70 2,38
Nicht ndher beschrieben 6/70 14,29
Summe 42/70 100,00

2.2.3. Transarterielle Therapieverfahren

Aufgrund des primaren Lebertumors bzw. einer leberdominanten Metastasierung
war bei allen untersuchten Patienten die Indikation zur transarteriellen Therapie
(siehe Tabelle 3 und 4) der Leber gegeben. Diese wurde von verschiedenen
interdisziplinaren Tumorboards gestellt. Die eingeschlossenen CB-CT
Rohdatensatze wurden hierbei im Rahmen der klinisch indizierten transarteriellen

Verfahren akquiriert.

Tabelle 3: Durchfiihrung TACE™
Anzahl gesamt | Anzahl Fille Anteil in %

HCC 42/70 40/70 57,14
CCcC 3/70 2/70 2,86
Metastasen d. Melanome™* 17170 9/70 12,86
Metastasen d. neuroendokrinen 5/70 4/70 5,71
Tumore
Metastagfn d. extrahepatischen 3/70 1170 143
Tumore

Summe 70/70 56/70 80,00
* Zusammengefasst: c-TACE und DEB-TACE
> Zusammengefasst: Aderhautmelanome und Hautmelanome
fld Zusammengefasst: Bronchus-, Rektum- und Merkelzellkarzinom
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Tabelle 4: Durchfiihrung TARE/ SIRT

Anzahl gesamt | Anzahl Fille Anteil in %
HCC 42/70 2/70 2,86
CCC 3/70 1/70 1,43
Metastasen d. Melanome* 17/70 8/70 11,43
Metastasen d. neuroendokrinen 5/70 170 1,43
Tumore
Metasta:j*en d. extrahepatischen 3/70 2/70 286
Tumore
Summe 70/70 14/70 20,00
* Zusammengefasst: Aderhautmelanome und Hautmelanome
> Zusammengefasst: Bronchus-, Rektum- und Merkelzellkarzinom

2.2.4. Vortherapie vor Indexprozedur

Viele Patienten hatten vor der transarteriellen Therapie unterschiedliche

Vortherapien

im Sinne von neoadjuvanten Malinahmen,

Bridging oder

Downstaging. Diese Therapiekonzepte sind der Tabelle 5 und 6 zu entnehmen.
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Tabelle 5: neoadjuvante/adjuvante Therapie vor TACE*

Systemtherapie Anzahl gesamt | Anzahl Fille Anteil in %
HCC 40/70 4/40 10,00
CCC 2/70 1/2 50,00
Metastasen d. Melanome** 9/70 2/9 22,22
Metastasen d. neuroendokrinen 4/70 3/4 75.00
Tumore

Metastaﬁgn d. extrahepatischen 1170 11 100,00
Tumore

RFA Anzahl gesamt | Anzahl Fille Anteil in %
HCC 40/70 5/40 12,50
CCC 2/70 1/2 50,00
Metastasen d. Melanome** 9/70 2/9 22,22
Metastaﬁgn d. extrahepatischen 1170 11 100,00
Tumore

Operation Anzahl gesamt | Anzahl Fille Anteil in %
HCC 40/70 6/40 15,00
Metastasen d. Melanome** 9/70 2/9 22,22
Metastasen d. neuroendokrinen 4/70 1/4 2500
Tumore

Chemosaturation Anzahl gesamt | Anzahl Fille Anteil in %
Metastasen d. Melanome™* 9/70 4/9 44,44
Radiopeptidtherapie Anzahl gesamt | Anzahl Fille Anteil in %
Metastasen d. neuroendokrinen 4/70 1/4 2500
Tumore

MWA Anzahl gesamt | Anzahl Fille Anteil in %
HCC 40/70 1/40 2,50
Stereotaktische Bestrahlung Anzahl gesamt | Anzahl Fille Anteil in %
HCC 40/70 1/40 2,50
* Zusammengefasst: c-TACE und DEB-TACE

> Zusammengefasst: Aderhautmelanome und Hautmelanome

hld Zusammengefasst: Bronchus-, Rektum- und Merkelzellkarzinom
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Tabelle 6: neoadjuvante/adjuvante Therapie vor TARE/ SIRT

Systemtherapie Anzahl gesamt | Anzahl Fille Anteil in %

CCC 1/70 1M 100,00

Metastasen d. Melanome* 8/70 4/8 50,00

!I\_/Ietastagen d. extrahepatischen 2/70 112 50,00
umore

Operation Anzahl gesamt | Anzahl Fille Anteil in %

Metastasen d. Melanome* 8/70 2/8 25,00

Chemosaturation Anzahl gesamt | Anzahl Fille Anteil in %

Metastasen d. Melanome* 8/70 2/8 25,00

* Zusammengefasst: Aderhautmelanome und Hautmelanome

> Zusammengefasst: Bronchus-, Rektum- und Merkelzellkarzinom

2.2.4.1. Intervention zur CB-CT Bildgebung

Die Durchfihrung einer transarteriellen Intervention erfordert vorab die
erfolgreiche Sondierung des Zielgefales. Der hierflr bendtigte arterielle Zugang
erfolgt durch Punktion der rechten oder linken A. femoralis communis mit einer
19-G-Nadel. AnschlieBend folgt die Einlage einer 4-French-Schleuse in
Seldinger-Technik, woraufhin eine Aortographie vorgenommen wird, um die
Anzahl und Urspriinge der ViszeralgefalRe sowie arterieller Varianten in der
Leberversorgung darzustellen. Es folgt eine selektive Angiographie mittels eines
4-French-Katheter (Cobra (C2) oder Sidewinder (SIM1, Cordis)) am Truncus
coeliacus. Die eigentliche selektive Katheterisierung der Leberarterien erfolgt
mittels koaxial eingebrachtem 2,7 French-Mikrokatheter (Progreat, Terumo).

Die Kontrastierung des Gefallbaums bzw. des Parenchyms im Zielorgan ist
abhangig von der Position des Mikrokatheters zum Zeitpunkt der
Kontrastmittelapplikation. So wird bei einer Katheterpositionierung und
Kontrastmittelapplikation in der A. hepatica propria das gesamte Parenchym der
Leber kontrastiert, wohingegen bei selektiver Lage in der A. hepatica dextra bzw.
sinistra jeweils die rechtsseitigen oder linksseitigen Lebersegmente kontrastiert
dargestellt werden konnen. Dadurch kann die gezielte Darstellung eines

einzelnen Segments, die Hervorhebung der linken oder rechten Leberhalfte oder
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eine Visualisierung beider Leberlappen bedarfsgemal erfolgen (siehe Tabelle 7).
(Peisen et al., 2021)

Tabelle 7: Kontrastierte Leberanteile

= N
(/2] (/2]
= = N s o,
9 » Q@ ") 2 n
i ] s 3 s ]
= = 0 = = 5 z =
© c n © c o © c
N = o N = = N =
c = c c = ] (= =
— < o > < 8 = < 3
2 = 2 a = s 2 2D g
TACE 28/7 4
HCC 28/70 | 40,00 c 870 0,00
TARE 0/70 -
TACE 1/70 143
Gesamte | 3g/70 | 5143 | cCC 1/70 1,43
Leber TARE 0/70 -
Meta- TACE 217 2
7/70 | 10,00 c 70 86
stasen TARE 5/70 713
TACE 5/70 7.13
HCC 7/70 | 10,00 ’
TARE 2/70 2,86
Link TACE 170 143
L'” d 20/70 | 28,57 | ccC 1/70 1,43
appen TARE 0/70 -
Meta- TACE 7 11,4
12/70 | 17,14 c 8/70 43
stasen TARE 4/70 5,72
TACE 7/70 | 10,00
HCC 7/70 | 10,00
TARE 0/70 -
TACE 0/70 -
fe‘:hter 13/70 | 18,57 | ccc 1/70 143
appen TARE 1/70 1,43
Meta- TACE 7 4.2
5/70 7.14 c 3/70 29
stasen TARE 2/70 2.86
; Meta-
Elnzelnets 1/70 143 1/70 143 TACE 1/70 1,43
egmen stasen TARE 0/70 -
Summe | 70/70 | 100,00 70/70 | 100,00 7070 | 100,00
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2.3. Bildanalyse

2.3.1. Datensatzvorbereitung

Fir die Auswertung wurden die CB-CT Rohdatensatze aller 70 Patienten an einer
speziellen Workstation vorbereitet. Dies beinhaltete im ersten Schritt die
Segmentierung des zu untersuchenden Lebergewebes mit
Parenchymenhancement vom umliegenden Gewebe entlang der drei
Volumenachsen X, Y und Z. Dazu wurde das Zielvolumen mittels ROl markiert.
Nach erfolgter Segmentierung reduzierte der CAVAREC-Algorithmus
selbststandig den Datensatz um das umliegende Volumen aullerhalb der
Markierung. Der daraus resultierende Datensatz beinhaltete somit ausschlieflich

das Lebergewebe mit Kontrastmittel-Enhancement.

Der volumenreduzierte Datensatz wurden im nachsten Schritt fir die eigentlichen
Untersuchungsreihen mit dem CAVAREC-Algorithmus vorbereitet. Zur moglichst
optimalen Darstellung der Gefalde wurden standardisierte Bildparameter gewahit
(siehe Tabelle 8).

Tabelle 8: Bildparameter fiir die Rekonstruktion der CB-CT Datensétze

Schichtdicke 10 mm
Fensterwerte Individuell
Visualisierungsmodus Maximumintensitatsprojektion (MIP)

Es folgte die Sicherung der reduzierten und vorbereiteten Datensatze mittels
anonymisierter ID und individueller Kennzeichnung. Diese Datensatze dienten
als Ausgangsdatensatze flr die weitere Nachverarbeitung durch den CAVAREC-

Korrekturalgorithmus.

[34]



2.3.2. Datenverarbeitung mittels CAVAREC-Algorithmus

Die weitere Untersuchung der vorbereiteten Ausgangsdatensatze erfolgte mit
dem CAVAREC-Korrekturalgorithmus. Mittels diesem wurden basierend auf den
Ausgangsdatensatzen weitere Datensatze in ansteigenden lterationsstufen (lt.)
generiert. Die neu generierten Datensatze wurden jeweils in Schritten zu 100 It.
vom Algorithmus erzeugt und bis zu einer maximalen lterationsstufe von 1000 It.
fortgefluhrt.

Falls im zunehmenden Verlauf der neu generierten Iterationsstufen visuell keine
weitere Verbesserung der Gefal3darstellung mehr festgestellt werden konnte
bzw. eine deutliche Verschlechterung des visuellen Eindrucks entstand, wurde

der Vorgang mit der jeweils erreichten lterationsstufe abgeschlossen.

Somit lagen nach Abschluss der Rechenzyklen durch den Korrekturalgorithmus
zu jedem Patienten neben dem Grunddatensatz (It. 0000) bis zu zehn weitere
Datensatze vor. Diese neu generierten Datensatze wurden jeweils separat

gesichert und zur Evaluation bereitgestellt.

2.3.3. Subjektive Bildauswertung

Die qualitative Bildauswertung erfolgte anhand der neu generierten Datensatze
unabhangig voneinander durch drei Facharzte fur Radiologie. Diese waren nicht
in die primare Behandlung der Patienten und die Bildakquise involviert und
bezlglich der Diagnosen sowie der Anzahl der lterationsstufen verblindet. Jeder
Facharzt begutachtete die jeweilige Untersuchungsreihe eines Patienten nur ein
Mal.

Im Fokus der Begutachtung stand die Bewertung der vorhandenen
Bewegungsartefakte (Motion Artifact = MA) und die gleichzeitige subjektive
Scharfeveranderung der Gefaldarstellung (Vessel Depiction = VD). Zur
Beurteilung dieser Kriterien wurde fur jeden Parameter eine Likert-Skala
herangezogen (siehe Tabelle 9 und Abbildung 1 bis 10).
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Punktewert Bedeutung

1 Schlechte Scharfequalitat

2 Grenzwertige Scharfequalitat
3 Akzeptable Scharfequalitat

4 Gute Scharfequalitat

5 Exzellente Scharfequalitat

Eine Bewertung < 2 auf der Likert-Skala bei den Parametern MA und VD wurde

als nicht hinreichend fiur eine klinisch ausreichende Beurteilbarkeit definiert.
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Des Weiteren erfolgte die Beurteilung des therapeutischen Zielbereichs

(Tumorherde). Hierfur wurden die generelle Erkennbarkeit des Gefallbaumes
(Vessel Tree = VT) sowie der Gefallanschluss an den Tumor (To Target = TT)
begutachtet und binar mittels ,JA“ oder ,NEIN“ bewertet (siehe Abbildung 11 bis
14).
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Erganzend wurde die Entwicklung neu entstandener Artefakte (Newly Created
Artifacts = NCA) mittels einer Likert-Skala von 0 bis 5 beschrieben (siehe Tabelle
10 und Abbildung 15 — 20). Diese traten oftmals bei hdheren Iterationsstufen auf.

Die durch den Korrekturalgorithmus erschaffenen NCAs kénnen mit MA und VD

gdf. interferieren. Darauf basierend wurden NCAs mit einer Bewertung = 3 fur

eine suffizienten Befundung als nicht hinreichend definiert.

Punktewert

Bedeutung

0

Keine Artefakte vorhanden

Leichte Artefakte

Akzeptable Artefakte

MaRige Artefakte

Viele Artefakte

a || wWIN

Extreme Artefakte
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Abbildung 16: Bewertung von NCA — Leichte Artefakte
Pat.-ID: 26; It. 0200
Kontrastreiche Artefakte mit rotem Pfeil dargestellt
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Abbildung 17: Bewertung von NCA — Akzeptable Artefakte
Pat.-ID: 51; It. 0300

Kontrastreiche Artefakte mit rotem Pfeil dargestellt
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2.3.4. Statistische Analyse

Die Auswertung der generierten Ergebnisse fand in enger Zusammenarbeit mit
dem Institut fur Klinische Epidemiologie und angewandte Biometrie
(Silcherstralde 5, 72076 Tubingen) statt.

2.3.4.1. |Interraterreliabilitat (IRR)

Um vorab eine Aussage bezlglich der Verlasslichkeit der durchgefihrten
Auswertung treffen zu kdénnen, wurde die IRR bestimmt. Diese Uberpruft die
Vollstandigkeit der vorhandenen Datensatze (Voraussetzung fur die Validitat der
IRR) sowie die Ubereinstimmung der Rater untereinander (eigentliche IRR). Im

Idealfall stimmen alle Rater in ihren Ergebnissen exakt Uberein.
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Die IRR wird mit dem Fleiss‘ Kappa-Koeffizienten ausgedrickt (siehe Tabelle 11).
Dieser gibt das MaR an Ubereinstimmung als Zahlenwert an. Er variiert zwischen
0 (alle Rater unterscheiden sich) und 1 (alle Rater stimmen exakt tUberein). Der
Fleiss’ Kappa-Koeffizient ist sowohl bei polytomen als auch bei dichotomen

Urteilsvariablen anwendbar.

Tabelle 11: Fleiss’ Kappa Bedeutung

Punktewert Bedeutung

1,00 - 0,81 Fast perfekte Ubereinstimmung

0,80 - 0,61 Erhebliche Ubereinstimmung

0,60 — 0,41 MaRige Ubereinstimmung

0,40 - 0,21 Angemessene Ubereinstimmung

0,20 -10,00 Geringe Ubereinstimmung

<0 Schlechte Ubereinstimmung oder keine Ubereinstimmung

(Nichols et al., 2010)

2.3.4.2. Auswertung der Variablen MA, VD und NCA

Die Variablen MA, VD und NCA sind nach Likert mit einer funfstufigen (1 bis 5 fur
MA und VD) bzw. sechsstufigen (0 bis 5 fur NCA) Ratingskala erhoben worden,
um einen Verlauf der Bildqualitat entlang der lterationsstufen darstellen zu

konnen.

Die Auswertung dieser Verlaufe erfolgte durch ein Regressionsmodell. Bei
diesem wurde berucksichtigt, dass manche Originalbilder niedrigere oder héhere
Bewertungen haben konnten. So sollen Ruckschlisse auf die genaue
Iterationsstufe gebildet werden kénnen, bei welcher das qualitativ beste Bild zu

erwarten ist.
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2.3.4.3. Auswertung der dichotomen Variablen TT und VT

Um die optimale(n) Verarbeitungsstufe(n) fur die dichotomen Bildmerkmale TT
und VT bestimmen zu koénnen, wurden ebenfalls mit einem logistischen
Regressionsmodell gearbeitet. Flr jede lterationsstufe sollte so ausgedrickt
werden kdnnen, ob ein GefalRpfad zum Ziel (Tumorherd) erkennbar ist (JA) oder
ein Pfad nicht erkennbar ist (NEIN).

2.3.4.4. Die Bestimmung der optimalen Verarbeitungsstufe

Die Bestimmung der optimalen Verarbeitungsstufe wurde mittels polynomialer
Regression bestimmt. Bei dieser wurde neben dem eigentlichen Pradiktor (Rater-
Urteil) auch deren Wert im Quadrat bertcksichtigt, da bei der Auswertung der

Urteile eine parabelformige Kurve zu erwarten ist.

Eine polynomiale Regression errechnet die optimale Verarbeitungsstufe und gibt
diese als Zahlenwert wieder. Diese kann sich somit auch zwischen den

generierten Iterationsstufen (100er Schritten) befinden.

2.3.4.5. \Vergleich einzelner Iterationsstufen

Der paarweise Vergleich einzelner Iterationsstufen erfolgte jeweils unter
Anwendung des Wilcoxon-Rangsummentests. Es wurde einerseits Uberprift, ob
und wie sich die jeweilige lterationsstufe (Itx) gegenuber der Ursprungsstufe (Ito)
verhalt. Andererseits wurde der Trend von lterationsstufe (Itx) zu den

darauffolgenden lterationsstufe (ltx+1) genauer betrachtet.

Da fr den Wilcoxon-Rangsummentest die Vollstandigkeit aller Messergebnisse
bis zur It. 1000 Voraussetzung ist, wurden die fehlenden Raterurteile individuell
mit dem niedrigsten Zahlenwert in der jeweiligen Untersuchungsreihe bis zur It.

1000 erganzt.
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3. Ergebnisse

Betrachtet man die einzelnen lterationsstufen und deren Vorhandensein von
Datensatzen [%], ergibt sich fur It. 0000 bis einschlielich It. 0200 eine
Vollstandigkeit von 98 %, It. 0300 von 96 %, It. 0400 von 87 %, It. 0500 von 78
%, It. 0600 von 64 %, It. 0700 von 48 %, It. 0800 von 31 %, It. 0900 von 17 %
und far It. 1000 von 11 %.

3.1. Interraterreliabilitat (IRR)

Die IRR wird durch den Fleiss‘-Kappa-Koeffizienten ausgedrickt. Insgesamt
betrachtet liegt zwischen den Ratern eine ,angemessene Ubereinstimmung*“ bis
hin zur ,erheblichen Ubereinstimmung® vor. Dabei stimmt die Beurteilung der
dichotomen Urteilsvariablen (TT, VT) haufiger Uberein als die der polytomen
Urteilsvariablen (MA, VD, NCA) (siehe Tabelle 12).

Tabelle 12: IRR It. 0000 bis It. 1000

Variable Fleiss.Kappa Bewertung

MA 0.42 | angemessene Ubereinstimmung
VD 0.46 | angemessene Ubereinstimmung
TT 0.65 | erheblichen Ubereinstimmung
VT 0.69 | erheblichen Ubereinstimmung
NCA 0.49 | angemessene Ubereinstimmung

3.2.  Qualitative Bildauswertung (Reading)

Zur Erlauterung der Beurteilung durch die drei Rater ist im Folgenden eine
erzeugte Datensatzreihe (siehe Abbildung 21 bis 28) beispielhaft aufgefiihrt.
Anhand dieser kann die individuelle Entscheidung des jeweiligen Raters

entnommen werden. Die Ausgangssituation bildet das Originalbild (siehe
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Abbildung 21), also ohne vorherige Bearbeitung durch den CAVAREC
Algorithmus.

Rater 1 4 3| Ja Ja 0
Rater 2 3 3| Ja Ja 0
Rater 3 3 3| Ja Ja 0

Es folgen die neu generierten Datensatze (siehe Abbildung 22 — 28) welche durch

den CAVAREC Algorithmus bearbeitet wurden. Betrachtet wurde sowohl die
Veranderung zur Originalaufnahme als auch der Vergleich mit den

Iterationsstufen darunter oder dartber.

Im folgenden Beispiel erfolgt die Darstellung und Auswertung der Einfachheit
halber bis zur letzten erhobenen lIterationsstufe. In diesem Fall bis einschliel3lich
der It. 0700.
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Rater 1 4 4| Ja Ja 0

Rater 2 4 4| Ja Ja 0

Rater 3 4 4| Ja Ja 0

Rater 1 5 4| Ja Ja 1
Rater 2 4 4| Ja Ja 0
Rater 3 4 4| Ja Ja 1
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Rater 1 5 4| Ja Ja 1

Rater 2 3 3| Ja Ja 0

Rater 3 5 5| Ja Ja 1

Rater 1 4 4| Ja Ja 2
Rater 2 3 3| Ja Ja 2
Rater 3 4 4| Ja Ja 1
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Rater 1 Ja Ja 2
Rater 2 Ja Ja 2
Rater 3 Ja Ja 2

T

Rater 1 Ja Ja 4
Rater 2 Ja Ja 2
Rater 3 Ja Ja 4
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Rater 1 3 3 | Nein Nein 4
Rater 2 2 2 | Nein Nein 4
Rater 3 3 3 | Nein Nein 5

Im Anschluss werden alle erhobenen Werte der drei Rater in eine beispielhafte

Grafik eingetragen (siehe Abbildung 29 bis 33). Der hierbei ersichtliche Trend

einer anfanglichen Steigung der Graphen mit einem darauffolgenden Abfall der

Kurven wird im Folgenden dargestellt.
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3.3. Ermittlung der optimalen Verarbeitungsstufe

In den folgenden Grafiken (siehe Abbildung 34 bis 35) werden die polytomen
Urteilsvariablen MA, VD und NCA aufgeflhrt. Die Uber die Rater gemittelten
Verlaufe der 70 Pateinten der jeweils pro Iterationsstufe eingeschatzten
Bildqualitat sind als Punkte dargestellt. Die Kurven sind aus einer polynomialen

Regression geschatzt (siehe Kapitel 2.3.4.2.).
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Abbildung 34: Graphische Darstellung MA
(basierend auf Tabelle 22 - siehe Anhang)
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Abbildung 35: Graphische Darstellung VD
(basierend auf Tabelle 22 - siehe Anhang)

Grundsatzlich ist bei der graphischen Darstellung sowohl bei MA als auch bei VD
eine Kurve mit eindeutigem Maximum zu erkennen. Diese belaufen sich bei allen
drei Ratern fur beiden Variablen in einem Bereich zwischen der It. 0300 und It.
0500.

Bei der Darstellung von NCA (siehe Abbildung 36) lassen die Kurven kein
eindeutiges Maximum vermuten. Lediglich bei Rater 2 kdnnte ein Maximum im

Bereich von > It. 0900 angenommen werden.

[58]



Legende:
5 © 8 .09 200 0.

Rater 1

4 — 20000802 2 Raer2

Rater 3 [
t 228008

2 %~ .
5 Aggregiert | NN
o
=
B
2 — Anzahl der Bildbewertungen:

50 ()
- 880022 100

o
150 ‘

200

| |
0123 456 7 8 910

Iterationsstufe

Abbildung 36: Graphische Darstellung NCA
(basierend auf Tabelle 22 - siehe Anhang)

Fir eine genauere Aussage bezuglich der optimalen Verarbeitungsstufe von MA
und VD werden diese im Folgenden aus einem Modell berechnet (siehe Tabelle
13).

Tabelle 13: It. max bei MA und VD — Rater gesamt
(modifizierte Tabelle; basierend auf Tabelle 23 - siehe Anhang)

Variable It. max (Stufe) @ Urteil bei @ Urteil bei Differenz zw.

It. Max It. 0 It. Max = It. 0
MA 385 3,55 3,08 + 0,47
VD 366 3,45 3,08 +0,37
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Der Tabelle ist zu entnehmen, dass die optimale Verarbeitungsstufen bei allen
Ratern fir MA und VD gemittelt zwischen der It. 0300 und It. 0400 (p<0,01)
liegen. Der gemittelte Durchschnitt (2 vergebener Punktewert) belauft sich an
diesen Stellen auf 3,55 fur MA und 3,45 fir VD und ist hoher als bei It. 0000 (MA
und VD bei jeweils 3,08).

Aufgrund der durch den Algorithmus zunehmend mit jedem Iterationsschritt
generierten Artefakte erscheinen die neu generierten Artefakte (NCA)
kontinuierlich zunehmend Uber das gesamte Spektrum der lIterationen. Dies
spiegelt sich im Verlauf der stetig ansteigenden Graphen bei sehr hohen

Iterationsstufen wider.

Im Folgenden werden den drei Ratern die Variablen MA, VD und NCA einzeln

zugeordnet (siehe Tabelle 14).

Tabelle 14: It. max bei MA und VD — Rater einzeln
(modifizierte Tabelle; basierend auf Tabelle 24 - siehe Anhang)
Variable Rater It. max (Stufe) | @ Urteil bei | @ Urteil bei | Differenz

It. Max It. 0 It. Max = It. 0
MA 1 409 3,82 3,17 + 0,65
MA 2 396 3,35 2,91 + 0,44
MA 3 340 3,49 3,16 +0,33
VD 1 382 3,61 3,15 + 0,46
VD 2 384 3,28 2,91 + 0,37
VD 3 332 3,47 3,17 + 0,30

Bei der Bewertung der MA erkennt man bei Rater 1 den Trend die optimale
Verarbeitungsstufe knapp Uber der It. 0400 relativ hoch einzuordnen,
wohingegen Rater 2 und Rater 3 die optimale Verarbeitungsstufe etwas niedriger
zwischen der It. 0300 und It. 0400 zuteilen. Die als optimal wahrgenommene
Bildqualitat fur die die Variable VD wird von allen drei Ratern zwischen die
Iterationsstufen It. 0300 und It. 0400 eingeordnet. Es zeigt sich zwischen den
einzelnen Ratern eine Diskrepanz, wobei durch Rater 1 subjektiv die Artefakte

auch schon in niedrigeren lterationsstufen wahrnehmbar waren.
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Im Folgenden werden die dichotomen Urteilsvariablen TT und VT graphisch
dargestellt (siehe Abbildung 37 und 38). Auch hier sind die Uber die Rater
gemittelten Verlaufe der jeweils pro lterationsstufe eingeschatzten Bildqualitat als
Punkte dargestellt. Die Kurven sind aus einer polynomialen Regression
geschatzt (siehe Kapitel 2.3.4.3.).
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Abbildung 37: Graphische Darstellung TT
(basierend auf Tabelle 25 - siehe Anhang)
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Abbildung 38: Graphische Darstellung VT
(basierend auf Tabelle 25 - siehe Anhang)

Die in den deskriptiven Grafiken dargestellten Maxima fur die optimale

Verarbeitungsstufe liegt bei allen Ratern gemittelt fur TT zwischen der It. 0300
und It. 0400 und fuir VT zwischen der It. 0200 und It. 0300. Es folgt die

Berechnung dieser Maxima (siehe Tabelle 14)

Tabelle 14: It. maxbei TT und VT — Rater gesamt
(modifizierte Tabelle; basierend auf Tabelle 26 - siehe Anhang)

Variable It. max (Stufe) @ Urteil bei @ Urteil bei Differenz

It- Max (Ja) It- 0 (Ja) It. Max = It. 0
TT 343 83 % 43 % +40 %
VT 282 55 % 29 % +26 %

Im Mittel der verschiedenen Rater liegt die optimale Verarbeitungsstufe von VT
im Bereich von It. 0200 und It. 0300 (p<0,01). In diesem Bereich steigt die

Wahrscheinlichkeit den Gefallsstamm zu erkennen auf 55 %.

Dies ist ein
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Zugewinn von + 26 % im Vergleich zum Originalbild. Ahnlich verhalt sich dies bei
TT. Im Bereich von It. 0300 und It. 0400 (p<0,01) liegt ein prozentualer Zugewinn

von + 40 % vor und steigt von initial 43 % auf maximal 83 % an.

Werden die drei Rater einzeln betrachtet, ergeben sich folgende Unterschiede
(siehe Tabelle 15):

Tabelle 15: It. maxbei TT und VT — Rater einzeln
(modifizierte Tabelle; basierend auf Tabelle 26 - siehe Anhang)
Variable Rater It. max (Stufe) | @ Urteil bei | @ Urteil bei | Differenz

It. Max (Ja) It. 0 (Ja) It. Max = It. 0
TT 1 390 88 % 45 % +43 %
TT 2 372 88 % 45 % +43 %
TT 3 278 71 % 39 % +32 %
VT 1 303 45 % 22 % +23 %
VT 2 268 50 % 28 % +22%
VT 3 280 70 % 37 % +33 %

Die optimale Verarbeitungsstufe der Variable TT wird von Rater 1 und Rater 2
zwischen der It. 0300 und 0400 eingestuft. Rater 3 stuft diese zwischen der It.
0200 und It. 0300 ein. Die Einschatzung bei der optimalen Verarbeitungsstufe mit
einem ,Ja“ zu stimmen liegt fir Rater 1 und Rater 2 mit jeweils 88 % hdher als
fur Rater 3 mit 71 %. Bei Rater 1 liegen die durchschnittlich vergebenen Werte
zur Einschatzung der Sichtbarkeit des GefalRpfades hoherer als bei Rater 2. Auch
die Bereitschaft mit ,Ja“ zu stimmen, ist bei Rater 1 und Rater 2 von It. 0000 bis

zur optimalen Verarbeitungsstufe grof3er als bei Rater 3.

Die optimale Verarbeitungsstufe der Variable VT liegt insgesamt niedriger als bei
TT. Fir Rater 1 befindet sich diese im Durchschnitt knapp Uber der It. 0300
wohingegen sich diese fir Rater 2 und Rater 3 zwischen der It. 0200 und It. 0300
befindet. Hierbei beurteilt Rater 2 die optimale Verarbeitungsstufe bei niedrigeren
Iterationsstufen als Rater 3. Betrachtet man die Bereitschaft bei der optimalen
Verarbeitungsstufe mit ,Ja“ zu stimmen, liegt Rater 3 deutlich vor Rater 2 und
Rater 1. Generell ist bei allen drei Ratern fur die Variable VT zu beobachten, dass
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die Bereitschaft bei der optimalen Verarbeitungsstufe mit ,Ja“ zu antworten, sich

im Vergleich zur It. 0000 fast verdoppelt.

Somit kann geschlussfolgert werden, dass sich die Darstellung des
GefalRbaumes bzw. der Zielregion nach Anwendung des CAVACEC Algorithmus

merklich verbessert.

3.4. Fazit

Insgesamt lag nach der Bearbeitung der Ausgangsdatensatze durch den
CAVAREC-Algorithmus eine signifikante Reduzierung der vorhandenen
Bewegungsartefakte vor, wodurch sich die Darstellungsscharfe der zu
untersuchenden Gefale verbessert. Das Optimum aller Untersuchungskriterien
wurde bei It. 0300 (£ 100) erreicht. Die niedrigen Iterationsstufen weisen
untereinander keinen signifikanten Unterschied auf (p = 0,90). Bei It. 0500 war in
etwa das Ausgangsniveau von It. 0000 erreicht. Jenseits der It. 0500 nahm die
Darstellungsscharfe wiederum zunehmend ab, bis kein signifikanter Unterschied
im Vergleich zum unbearbeiteten Ausgangsdatensatz mehr festzustellen war (p
= 0,199). Im weiteren Verlauf verschlechterte sich die Bildqualitat teilweise bis

unter die des Ausgangsdatensatzes (siehe Tabelle 16 bis 19).

Tabelle 16: MA — Teststatistiken basierend auf Wilcoxon-Test
Vergleich mit Originaldatensatz
1t0100 - [1t0200 - [ I1t0300 - [1t0400 - [1t0500 - [1t0600 - [1t0700 - [1t0800 - [1t0900 - | It1000 -
It0000 | 1t0000 | I1t0000 |I1t0000 |1t0000 |1t0000 |1t0000 |1t0000 |It0000 | 1t0000
g‘fg < 0,001 |< 0,001 |<0,001 [<0,001 [0,199 |<0,001 |<0,001 |<0,001 |<0,001 |< 0,001
Tabelle 17: MA — Teststatistiken basierend auf Wilcoxon-Test
Vergleich untereinander
[t0200 - [t0300 - [t0400 - [t0300 - [t0400 - [t0400 -
[t0100 [t0100 [t0100 [t0200 [t0200 [t0300
Asy. Sig. < 0,001 0,002 0,040 0,090 < 0,001 < 0,001
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Tabelle 18: VD — Teststatistiken basierend auf Wilcoxon-Test
Vergleich mit Originaldatensatz
1t0100 - [1t0200 - [1t0300 - |1t0400 - | 1t0500 - [ 1t0600 - | 1t0700 - | 1t0800 - | 1t0900 - [1t1000 -
It0000 | 1t0000 |1t0000 |1t0000 | I1t0000 | 1t0000 | 1t0000 | It0000 | It0000 | I1t0000
gisgy' <0,001 |<0,001 |<0,001 [<0,001 |0,199 |<0,001 |<0,001 |<0,001 |<0,001 |< 0,001
Tabelle 19: VD — Teststatistiken basierend auf Wilcoxon-Test
Vergleich untereinander
1t0200 - 1t0300 - 1t0400 - 1t0300 - 1t0400 - 1t0400 -
1t0100 1t0100 1t0100 1t0200 1t0200 1t0300
Asy. Sig. < 0,001 0,002 0,040 0,090 < 0,001 < 0,001

Die Betrachtung der NCAs hat gezeigt, dass bei fortschreitender iterativer
Rekonstruktion diese mit einer signifikanten Zunahme neuer Artefakte einherging
(p < 0,001). Diese neuen Artefakte Uberlagerten haufig die zu befundenden

anatomischen Strukturen und beeintrachtigten die Auswertung der Datensatze

erheblich (siehe Tabelle 20 und 21).

Tabelle 20: NCA — Teststatistiken basierend auf Wilcoxon-Test
Vergleich mit Originaldatensatz
1t0100 - [1t0200 - [1t0300 - |1t0400 - | 1t0500 - | 1t0600 - |1t0700 - | 1t0800 - | 1t0900 - [1t1000 -
[t0000 |It0000 |1t0000 |1t0000 | 1t0000 |1t0000 |1t0000 |It0000 |It0000 | I1t0000
éfgy' < 0,001 |< 0,001 |<0,001 |<0,001 |[<0,001 |<0,001 |<0,001 |< 0,001 |<0,001 |< 0,001
Tabelle 21: NCA — Teststatistiken basierend auf Wilcoxon-Test
Vergleich untereinander
1t0200 - [1t0300 - [1t0400 - [1t0500 - [It0600 - |It0700 - |[It0800 - [1t0900 - [I1t1000 -
1t0100  |1t0200 |1t0300  |1t0400 |I1t0500 |I1t0600  [1t0700  |1t0800 | 1t0900
gizy' <0,001 [<0,001 |<0,001 |<0,001 [<0,001 |<0,001 |<0,001 |<0,001 |<0,001
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4. Diskussion

In der vorliegenden Dissertationsschrift wurde ein neuartiger Algorithmus
(CAVAREC) zur nachtraglichen Korrektur von Bewegungsartefakten bei CB-CT
Datensatzen der Leber angewendet. Hierbei waren die Ausgangsdatensatze
unterschiedlich stark durch Bewegungsartefakte beeintrachtigt und somit deren

diagnostische Aussagekraft eingeschrankt.

Durch die nachtragliche Anwendung des Korrekturalgorithmus konnte gezeigt
werden, dass bei 300 lterationsstufen (+/- 100 lterationsstufen) eine im Vergleich
zum Ausgangsdatensatz subjektiv verbesserte Bildqualitat erzielt werden konnte.
Allerdings steht dieser Verbesserung eine kontinuierlich zunehmende
Beeintrachtigung durch neu generierte Bildartefakte (NCA) gegenulber, die

insbesondere in den hoheren lterationsstufen auftraten.

Im Folgenden werden die Einzelaspekte zu den Ergebnissen im Detail diskutiert.

4.1. Einfluss des CAVAREC-Algorithmus auf die Bildscharfe

Die Bildscharfe eines Rontgenbilds ist davon anhangig, wie exakt Unterschiede
in der Rontgendichte ortlich zugeordnet werden konnen: Bei der Erstellung von
Schnittbildern kdnnen moderne Angiographiegerate Details mit einer isotropen
Auflésung von 150 um x 150 um prazise darstellen. Wird zusatzlich intravasal
Kontrastmittel appliziert, so werden Unterschiede in der Absorption der
Roéntgenstrahlen erzeugt, die scharfe Ubergénge zwischen kontrastiertem GefalR
und dem umgebenden liegenden Parenchym erzeugt. Ein erhdhter Kontrast geht
somit mit einer verbesserten Wahrnehmung der Darstellungsscharfe einher,
weshalb  kontrastiete  GefalRe besser vom  nicht  kontrastierten
Parenchymenhancement abzugrenzen sind als nicht kontrastierte Gefalde (siehe
Abbildung 39). Der wahrgenommene GefalRkontrast ist hierbei abhangig von der

Kantenscharfe zum Gefal.
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Réntgen-
dichte

Geféal3breite

Abbildung 39: Kontrastiertes Gefal3 vs. nicht kontrastiertem Gefal

Stellt man diese Dichtekurven eines Gefallquerschnitts mit jeweils
unterschiedlicher Kontrastierung graphisch dar erhalt man zwei unterschiedliche
hohe Kurvenverlaufe (blau). Das umliegende Parenchym ist bei beiden
Darstellungen identisch und wird als einheitlicher Grauwert definiert (rote Pfeile).
Die verschieden Grauwerte im Inneren der Gefalle sind in der Grafik in
unterschiedlicher Rontgendichte (Y-Achse) gemal ihrer Helligkeit dargestellt

(orangene Pfeile).

Die Kantenscharfe entspricht der maximalen Steigung der an der Kurve
anliegenden Tangente (grun). Die Wahrnehmung der Bildscharfe findet im
Ubergang zwischen Parenchym und GefaR statt. Es gilt: je groRer der
Dichteunterschied zwischen Parenchym und Gefal3, desto hdher die

Kantenscharfe des Gefalles und damit die wahrgenommene Bildscharfe.

Finden wahrend der Bildakquise  bewusste oder unbewusste
Patientenbewegungen statt, konnen diese als Artefakte zu einer Ortlichen
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Fehlzuordnung von Dichtewerten und damit zur Unscharfe des Bildes flhren
(siehe Abbildung 40).

Réntgen-

Geféallbreite

Abbildung 40: Bewegungsartefakt

Die Kantenscharfe zwischen kontrastietem Gefal® und Parenchym flacht ab,
wodurch die Darstellungsscharfe schlechter wird. Zudem wird das kontrastierte
Gefall sowohl in seiner raumlichen Anordnung als auch in seiner dargestellten

Grole verfalscht.

Bewegungsartefakte stellen somit nach wie vor ein nicht unerhebliches Problem
bei der Akquise von Schnittbildern dar, insbesondere je langer die Bildakquise

dauert und sich das Objekt wahrend dieser Zeit bewegen kann.

4.2. Direkte Einflussnahme auf die Bildscharfe wahrend der CB-CT

Im Vergleich zu einem konventionellen CT kann die Bildakquise eines CB-CT
aufgrund der langeren Rotationszeit generell mehr Zeit in Anspruch nehmen. In
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dieser Zeitspanne kénnen Bewegungen seitens der Patienten stattfinden und das
erzeugte Bild durch Bewegungsartefakte beeintrachtigen. Solche werden beim
liegenden Patienten im Bereich der Leber hauptsachlich durch Atembewegungen

und im geringen Male durch Herzbewegungen erzeugt.

Eine Malnahme zur Vermeidung von Bewegungsartefakten wahrend der
Bildakquise ist die Durchfuhrung der Atemanhaltetechnik. Bei dieser werden die
Patienten wahrend der Aufnahme durch fachkundiges Personal begleitet und
angeleitet, wann ein Atemstopp erfolgen muss. Bei optimalen Bedingungen
kénnen somit scharfe Bilder mit einer hohen Detailscharfe und ohne
Bewegungsartefakte generiert werden. Das Verfahren ist dennoch abhangig vom
Orientierungsgrad des Patienten und gelingt umso besser, je kurzer die
Akquisitionszeit ist. Da diese bis zu 15 Sekunden dauern kann, ist die Bildqualitat

malfdgeblich abhangig von der Compliance des Patienten (Kincaid et al., 2018).

4.3. Die nachtragliche Korrektur von Bewegungsartefakten

Im Falle von durch Bewegung ausgelosten Artefakten kann eine nachtragliche
Korrektur dieser Artefakte zu einem diagnostischen Mehrwert flhren. Dies trifft
insbesondere auf Patienten zu, bei welchen entweder aufgrund ihrer korperlichen
Verfassung oder ihrer geistigen Orientierung keine Atemkontrolle erwartet

werden kann.

Um sich dieser Problemstellung konkret annehmen zu kdnnen, muss jedoch
vorab das Bewegungsfeld der unwillkirlichen oder willkirlichen Bewegung
verstanden werden, damit dieses im weiteren Verlauf Uber eine modifizierte
Rekonstruktion korrigiert werden kann. Dieser Ansatz stellt die Grundlage fast

aller nachtraglichen Kompensationsmethoden dar (Kyme and Fulton, 2021).

Nach diesem Prinzip funktioniert auch die nachtragliche
Bewegungskompensationsmethodik von Bewegungsartefakten bei CB-CT
Datensatzen. Sie besteht darin, die im Bilddatensatz unscharf dargestellten

Bereiche einem Bewegungstrajektor zuzuordnen und zur Interpolation in einem
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Raum-Zeit-Vektorfeld darzustellen. Durch eine anschlieRende Ruckprojektion
wird ein bewegungskompensierter Bilddatensatz generiert (Capostagno et al.,
2021).

Alternativ kann bei der vollstandigen 360°-Rotation des CB-CT-Datensatz der
90°-Anteil, bei welcher die Bewegung stattgefunden hat, ermittelt und verworfen
werden. Dieser nachtraglich veranderte Restbilddatensatz ist in seiner Datenfulle
zwar reduziert, kann unter Umstanden jedoch einen grol3eren diagnostischen
Mehrwert liefern als der originale nicht reduzierte Datensatz. Die Anwendung
dieser Methode ist allerdings nur begrenzt moglich und setzt einen genauen
Kenntnisstand Uber den Zeitraum der Bewegung zwingend voraus. Bei dieser
Untersuchung wurde sowohl die erste als auch der letzte 90°-Anteil rickwirkend

verworfen (Yeung et al., 2020).

4.4. Die Anwendung von Algorithmen

Durch verschiedene Kompensationsalgorithmen werden dreidimensionale
Datensatze mit unzureichendem visuellen Informationsgehalt visuell verbessert
und die diagnostische Beurteilbarkeit von Hart- und Weichgewebe erheblich
gesteigert (Cancelliere et al., 2022) (Oliveira et al., 2021) (Spin-Neto et al., 2020)
(Sisniega et al., 2019). Vergleicht man retrospektiv die rekonstruierten
Bilddatensatze bei Anwendung eines Algorithmus mit denjenigen Datensatzen
einer Standard-Bildrekonstruktion, so verbessert die Anwendung eines
Korrekturalgorithmus in Bezug auf das Kontrast-Rausch-Verhaltnis die
Bilddatensatze deutlich (Mao et al., 2019).

Bei vielen Bewegungskorrektur-Algorithmen steht als Ldsungsansatz die
Beurteilung der Verschiebungsrichtung (Bewegungsvektor) im Mittelpunkt. Diese
kann dann entweder einer optischen Ziel-Referenz Uiber ein Koordinatensystem
gegenubergestellt und damit verglichen werden, oder es wird ein zusatzliches

Bewegungsmodell (z. B. Atembewegungsmodell) generiert und dieses entlang
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des Verlaufs mit der Zielreferenz verglichen (Chee et al., 2019) (Riblett et al.,
2018) (Gu et al., 2017).

Aufgrund der verschiedenen Quellen fur Artefakte wurden bereits in der
Vergangenheit verschiedene Korrekturalgorithmen flr unterschiedliche
Artefaktquellen entwickelt und erprobt. Diese adressieren u.a. folgende

Artefaktquellen:

(1) aktive Bewegungen mit und ohne Repositionierung
(2) Atemverschieblichkeit der Leber bei mangelnder Atemkontrolle

(3) Fremdkorper

Liegen (0.g.) Artefakte in einem CB-CT Datensatz vor, kann die Anwendung einer
passenden Korrektursoftware die Sichtbarkeit der im Datensatz enthaltenen
GefalRe erheblich steigern und gegebenenfalls die Notwendigkeit einer
Wiederholung der CB-CT-Aufnahme verringern. Bei Aufnahmen, die hingegen
nicht durch Artefakte gestort sind, fuhrt die Anwendung einer Korrektursoftware

generell zu keiner verminderten Bildqualitat (Dioguardi Burgio et al., 2020).

Der streak metal artifact removal technique Algorithmus (SMART) ist zum
Beispiel dazu in der Lage Artefakte durch metallische Gegenstande zu
reduzieren um visuell bessere Ergebnisse zu erzielen. Das Prinzip der
Artefaktreduktion basiert auf einer nichtlinearen Interpolation von Daten um die

metallbedingten Streifenartefakte zu reduzieren. (Estler et al., 2019).

Bei Anwendung des motion artifact correction algorithm (MACA) zur Reduzierung
von Bewegungsartefakten werden verlasslich quantitativ. und qualitativ
verbesserte Datensatze generiert. Hierbei wurden die finf segmentalen
Leberarterien auf maximale Intensitat, Scharfe und die volle Breite bei halbem
Maximum (FWHM) in der MIP untersucht und die Gesamtqualitat quantitativ
bewertet (Kwon et al., 2022).

Ahnliche Ergebnisse liefert die Anwendung der motion artifacts reduction
software (MARS), bei welcher die atemgestorten Bewegungsbilder mit und ohne

Korrekturprogramm betrachtet und nachtraglich mit den Nicht-Bewegungsbildern
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verglichen wurden. In einer Studie wurde die Sichtbarkeit der GefalRgeometrie
der extrahepatischen und tumorzufiihrenden Gefalde betrachtet. Auf Grundlage
der Rotationsdatensatze analysiert die Software die genaue Position der
Blutgefalie und kann bei Bedarf die atemverschiebungsbedingte Fehlplatzierung

von Gefallen kompensieren (Yanagi et al., 2023).

Auch wirkt sich die Anwendung einer Korrektursoftware zur Verminderung des
Bildrauschens positiv auf die Bildqualitat bei der CB-CT aus. Dadurch verbessert
sich die Bildqualitat signifikant, was folglich eine erhdhte diagnostische Sicherheit
mit sich bringt (Brendlin et al., 2022).

Als Bildrauschen wird die Beeintrachtigung der Bildqualitat durch statistische
Fluktuation auf dem Detektor bezeichnet. Sie steht somit nicht im
Zusammenhang mit dem eigentlichen Bildsignal und auflern sich visuell als
kornige Strukturierungen, insbesondere in den Bereichen mit geringer
Strahlendichte.

Die Anwendung aller Algorithmen ergibt dennoch nur in einem vorab technisch
einwandfreien System Sinn: Untersuchungen zur Anwendung von Algorithmen
bei vorab lateral versetzen und somit abweichenden Detektoren, ergaben keine
hinreichende Verbesserung der visuellen Darstellung von Bewegungsartefakten
(Santaella et al., 2020).

4.5. Der CAVAREC-Algorithmus

Die Anwendung des CAVAREC-Algorithmus hat in unseren Untersuchungen
ergeben, dass die subjektive Beurteilung der Urteilsvariablen MA, VD und TT bei
Anwendung von 300 bis. 400 lterationsstufen ihr absolutes Maximum erzielen.
Lediglich bei der dichotomen Urteilsvariable VT befindet sich das optische
Maximum mit einem gemittelten Wert von 282 zwischen den It. 0200 und It. 0300.

Bereits in den Jahren 2021 und 2022 wurde der CAVAREC-AIlgorithmus zur
Bewegungsartefaktkorrektur durch die Arbeitsgruppe um Becker et al.,
untersucht. Dabei stimmen die Untersuchungsergebnisse dieser Arbeit mit den
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Resultaten aus Hannover im Wesentlichen uberein. Dennoch unterscheidet sich
der Versuchsablauf in der vorliegenden Dissertationsschrift im Vergleich zur
Arbeit von Becker et al. in Hinsicht auf die Systematik und Auswertung der

Ergebnisse.

In der vorliegenden Arbeit wurden 70 CBCTs von 70 Patienten untersucht. Die
Bewertungsintervalle wurden linear in Abstanden von 100 It. bis maximal zur It.
1000 gegliedert. Anschlie3end folgte die Evaluation durch drei Rater anhand der
funf Kriterien MA, VD, VT, TT, NCA. Die dichotomen Kriterien VT und TT wurden
mit JA und NEIN beurteilt, wohingegen die polytomen Kriterien anhand einer funf-

oder sechsstufigen Likertskala bewertet wurden.

Die Auswertung von Becker et al.,, 2021 umfasste 65 CB-CT Datensatze aus
einem Patientenstamm von 54 Patienten. Diese Rohdatensatze wurde mit und
ohne Volumenstanzung durch den CAVAREC Algorithmus
bewegungskompensiert und anschlieBend von zwei unabhangigen Ratern
evaluiert. Dementsprechend stand zu jeder Zeit der Betrachtung der nicht
bewegungskompensierte = Rohdatensatz dem  bewegungskompensierten
Datensatz mit und ohne Volumenstanzung gegenuber. Von ihnen wurden
objektive (Bildscharfe-Metrik) und subjektive Kriterien (GefalRgeometrie, Gesamt-
Bildqualitat, Darstellung von Tumorfeedern, Vorhandensein von durch
Fremdmaterial verursachten Artefakten, Notwendigkeit  zusatzlicher
Bildgebungen) begutachtet und diese mit einer zwei (fur Gefaligeometrie und
Gesamt-Bildqualitat; binar) bzw. drei Punkteskala (gut, mittelmafig, schlecht)
bewertet. Die Nennung der Zahlenwerte erfolgte mittels Verwendung einer
arbitraren Skala zur Bewegungsschatzung (Becker et al., 2021).

Die Evaluation der objektiven Parameter ergab eine deutliche Verbesserung der
bewegungskorrigierten Datensatze gegenuber ihren Originaldatensatzen (273,5
1 28). Des Weiteren wurde gefolgert, dass der volumengestanzte Datensatz (331
+ 57,8) dem nicht gestanzten (328,5 + 55,1) Uberlegen sei (Becker et al., 2021).

Die Veroffentlichung von Becker et al., 2022 umfasste 27 CB-CT Datensatze von
insgesamt 26 Patienten. Zu jedem ursprunglichen Originaldatensatz wurden die

dazugehdrigen Datensatze nach Bewegungskorrektur und
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Hartgewebeausstanzung generiert. Die Bewegungskorrektur erfolgte in Schritten
von 100 lIterationen bis zu einer maximalen Iteration von 500 (Becker et al.,
2022).

Zwei Radiologen (Reader 1 und Reader 2) beurteilten im ersten Durchgang
verblindet die Gesamtbildqualitat (anhand eines Dreipunktesystems) sowie die
Gefalvisualisierung, bzw. -Scharfe (anhand eines Funfpunktesystems). Ferner
vernahmen sie das Vorhandensein von (neuen) Artefakten sowie ihre

personliche Bildpraferernz (Becker et al., 2022).

Im Folgenden wurden diese Datensatze erneut zwei Radiologen (Reader 3 und
Reader 4) prasentiert. Sie sollten den bevorzugten Datensatz fur die TACE
bewerten, eine personliche Empfehlung bez. einer erneuten Bildgebung
aussprechen und in diesem Zuge alle Datensatze anhand einer flnfstelligen
Likert-Skala bewerten (Becker et al., 2022).

Die Bewertung der Gesamtbildqualitat ergab fir Rater 1 und 2 eine signifikante
Verbesserung nach Anwendung des Algorithmus gegenuber der
Ursprungsdatensatze und auch bei den Readern 3 und 4 zeigten eine
Ubereinstimmende Praferenz zu Gunsten der nachbearbeiteten Datensatze
(Becker et al., 2022).

Gegenuber beider Untersuchungsreihen von Becker et al., aus den Jahren 2021
und 2022 hat die vorliegende Arbeit eine breitere Datenbasis. Dies begrundet
sich dadurch, dass hierbei auf ein groReres Kollektiv an Datensatzen
zurlckgegriffen wurde, eine strukturierte Auswertung anhand von jeweils 100
Iterationsschritten bei einem definierten Betrachtungsbereich von bis zu 1000
Iterationsstufen stattgefunden hat, eine standardisierte Auswertung anhand von
Likert-Skalen angewendet wurde und die Bewertung durch insgesamt drei
Facharzte der diagnostischen und interventionellen Radiologie gleichermalien

durchgefuhrt worden ist.

Das retrospektive Studiendesign und die Tatsache, dass bei allen
vorgenommenen Untersuchungsreihen keine quantitative Auswertung mdglich

gewesen ist, teilen sich die Arbeiten von Becker et al. und diese
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Dissertationsschrift, dies stellt hinsichtlich der Bewertung der Erkenntnisse

jedoch bei keiner einen Nachteil dar.

Da es bei der Bewertung von durch einen Korrekturalgorithmus veranderten CB-
CT Datensatzen bisher keinen Goldstandard gibt, sind die in dieser
Dissertationsschrift angewendeten Bewertungskriterien im Konsens mit
Facharzten getroffen worden unter Berucksichtigung bereits verdffentlichter

Bewertungskriterien.

4.6. Schlussfolgerung

Aus der Gesamtheit dieser Untersuchungen kann geschlussfolgert werden, dass
eine subjektive Verbesserung der Bildqualitdt der untersuchten CB-CT-
Datensatze durch den CAVAREC-Algorithmus grundsatzlich gewahrleistet

werden kann.

Die Verwendung des CAVAREC- Algorithmus bietet im Fall von stark
artefaktbehafteten CB-CT Datensatzen das Potenzial einer gesamtheitlichen
Verbesserung. Diese umfasst mehrere relevante Kriterien des Bildeindrucks
(Scharfe der Gefalldarstellung, Identifikation des Gefaldbaums sowie Reduktion
von Bewegungsartefakten). Allerdings ist die Anwendung zum jetzigen Zeitpunkt

noch zeit — und bedienaufwandig.

Die Neugenerierung von Storartefakten durch den Algorithmus in den héheren
Iterationsstufen  steht momentan  der  grundsatzlich  verbesserten
Darstellungsscharfe entgegen: durch die neu entstehenden Artefakte kommt es
so zu einer sukzessiven Verschlechterung des Bildeindrucks bei hdheren
Iterationsstufen. Dies limitiert den generellen Einsatz des CAVAREC-Algorithmus
bei héheren Iterationsstufen in die klinische Routine und wird auch zukunftig die
zentrale Problematik bei der Anwendung des CAVAREC-Algorithmus darstellen.

Die Detektion und Elimination dieser neu entstehenden Artefakte sollten daher

im Fokus von moglichen Weiterentwicklungen des Algorithmus stehen.
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Zur Entstehung der neuen Artefakte tragt bei, dass es nach jedem Rechenzyklus
durch den CAVAREC-AIlgorithmus im Zuge der stufenweisen Neuinterpretation
in den hoheren Iterationsstufen zu einer fehlerhaften Interpretation
randomisierter Voxel kommt. Der Algorithmus interpretiert falschlicherweise
Leberparenchym als kontrastierte Gefalde und verstarkt diesen Effekt in den
folgenden Rechenzyklen. Somit kommt es zu einer Fremduberlagerung der
eigentlichen, visuell verbesserten GefalRe durch fehlinterpretiertes Parenchym,
wodurch die entstehenden Bilder durch die neuen Artefakte zunehmend

Uberlagert werden und der Gesamteindruck wesentlich verschlechtert wird.

4.6.1. Ausblick

Die zuklnftige Aufgabe der Softwareentwicklerinnen und -Entwickler wird es
sein, den CAVAREC-Algorithmus in die klinische Routine zu integrieren, damit

dieser sich zum Standardrepertoire der CB-CT Diagnostik etabliert.

Zunachst einmal sollte der Algorithmus dahingehend optimiert werden, neu
entstehende Artefakte automatisch zu detektieren und eliminieren zu kénnen.
Dann kann eine breite klinische Implementierung und Integration in die klinische
Routine erfolgen. Danach steht die Optimierung des Workflows im Mittelpunkt.
Dieser gestaltet sich momentan noch sehr zeitaufwendig, da der Algorithmus
sowohl wahrend der Rechenzyklen als auch wahrend der Datensicherung zu viel
Zeit benotigt. Bei voller Rechenbeanspruchung bis zur 1000 Iterationsstufe kann

diese zwischen zehn und 15 Minuten dauern.

Die urspringliche Aufgabe des Algorithmus ist es, die GefaRdarstellung
kontrastierter Gefalle so prazise wie maglich darzustellen. Somit sollen zukunftig

selbstandig folgende Kriterien optimiert werden:

1. Bis wann nahert sich der Algorithmus einem optimalen Ergebnis an?
2. Wann liegt ein relativ perfektes Ergebnis vor?

3. Ab wann entfernt sich der Algorithmus von einem optimalen Ergebnis?
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Das relativ beste Ergebnis liegt dann vor, wenn die Kantenscharfe in der
kontrastierten Darstellung an hochsten ist und es am Randbereich zu keinerlei
Uberlagerungen zwischen kontrastiertem GefalR und Parenchym kommt. Bei
einem nicht idealen Ergebnis erscheint das Gefal somit mit unscharferen Kanten
(siehe Abbildung 41). Die Betrachtung der Kantenscharfe kdnnte dem
Algorithmus das notwendige Feedback geben, ab wann ein solcher Effekt eintritt

und das Ergebnis verfalscht.

Zu wenig Relativ perfekt Zu viel

Réntgen-
dichte

Geféal3breite

Abbildung 41: Betrachtung der Kantenschérfe der Gefal3e

Bei der Eliminierung von Fehlerquellen sollte der Algorithmus selbststandig in der
Lage sein, Abweichungen in der Bilddarstellung zu erkennen. Abweichungen wie
sie der CAVAREC-Algorithmus bereits jetzt schon in den hoheren
Iterationsstufen generiert, konnten entweder selbststandig mit den
Originalschichtbilder auf Veranderungen verglichen werden (siehe Abbildung 42)
oder mittels einer generalisierten objektiven Grauwertdifferenzanalyse Uberpruft

und verglichen werden (siehe Abbildung 43). Abweichungen im Vergleich zum
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Originalbild kénnte der Algorithmus so mdglicherweise eigenstandig erkennen

und anzeigen.

Abbildung 42: Betrachtung von Verédnderungen (Original und Schema)
Pat.-ID: 39; It. 0300 und It. 0900
Veranderungen mit rotem Pfeil dargestellt
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Abbildung 43: Grauwertdifferenz (Original und Schema)
Pat.-ID: 17; It. 0000 und It. 1000
Differenzen mit rotem Pfeil dargestellt

Fazit: Ein optimierter, einfach gestalteter und zeitsparender Workflow konnte
zusammen mit der Moéglichkeit der eigenstandigen Optimierung der optimalen
Iterationsstufe dazu fihren, den CAVAREC-Algorithmus in die klinische Routine

vollstandig und verlasslich zu integrieren.

Als weiterer zukunftiger Schritt fehlt noch die Ermittlung des Kklinischen
Zusatznutzen durch die Optimierung der Bildqualitat der CB-CT Datensatze. Die
Ziel-Parameter waren hier die Erhdhung der diagnostischen Sicherheit sowie die
Ermittlung einer maglichen Verbesserung des klinischen Ergebnisses der
verschiedenen Embolisationsbehandlungen. Dies kann sich langfristig auf die
Gesamtstrahlendosis der einzelnen Patienten auswirken, da erneute CB-CT

Akquisen eingespart werden kdnnen.
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5. Zusammenfassung

In der vorliegenden Dissertation wurde evaluiert, ob die Anwendung des
(Cardiac) Vasculature Reconstruction Programms (CAVAREC, Siemens
Healthcare, Forchheim, Deutschland) bei Cone-Beam-Computertomographie
(CB-CT) der Leber zur Reduktion von Artefakten fuhrt, welche durch

Atembewegungen ausgeldst wurden.

Untersucht wurden die CB-CT-Datensatze von insgesamt 70 Patienten, die
aufgrund diverser Lebererkrankungen zwischen August 2018 und Januar 2021
in der Abteilung der diagnostischen und interventionellen Radiologie am
Universitatsklinikum Tubingen untersucht wurden. Diese waren unterschiedlich
stark artefaktbehaftet. Die Nachbearbeitung zur Artefaktreduktion der CB-CT-
Rohdatensatze erfolgte mit dem CAVAREC-Algorithmus. Dieser generierte
ausgehend vom Originalbild in Schritten von jeweils 100 Iterationsstufen (It.)

neue Datensatze bis zu einer maximalen Iteration von 1000 Stufen.

Die Auswertung der Datensatze erfolgte subjektiv und unabhangig voneinander
durch drei Facharzte der diagnostischen und interventionellen Radiologie nach
den Kriterien: Bewertung der vorliegenden Bewegungsartefakten (Motion Artifact
= MA), Scharfeveranderung der Gefalddarstellung (Vessel Depiction = VD),
Erkennbarkeit des Gefallbaumes (Vessel Tree = VT) sowie der Gefallanschluss
an den Tumor (To Target = TT). Zudem wurden die durch den Algorithmus neu
generierten Artefakte (Newly Created Artifacts = NCA) untersucht und bewertet.
Das angewendete Bewertungsschema orientierte sich anhand von Likert-Skalen.

Die Beurteilung der Kriterien MA VD und TT ergab die subjektiv beste
Bildwiedergabe zwischen der It. 0300 und It. 0400. Fur VT war dies im Bereich
zwischen den It. 0200 und It. 0300. Beim Kriterium NCA zeigte sich eine
zunehmende Neuerscheinung von Artefakten in den hoheren Iterationsstufen.

Dies beeinflusste die Bildqualitat negativ.

Der CAVAREC-Algorithmus kann eine subjektive Verbesserung der Bildqualitat

der untersuchten CB-CT Datensatze gewahrleisten. Bei hoheren lterationsstufen
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nehmen jedoch gleichzeitig durch den Algorithmus neu generierte Artefakte zu.
Generell betrachtet liegt das Optimum der subjektiv ermittelten Bildqualitat bei

300 (+/- 100) Iterationsstufen fur die mogliche klinische Anwendung.
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6. Anhang

Tabelle 22: Modell zu den Schétzungen fiir nicht-dichotome Urteilsvariablen

Value

Predictors Estimates Cl

(Intercept) 317 | 2.98-3.36 <0.001
Stufe lin 0.32| 0.23-0.41 <0.001
Stufe quad -0.04 | -0.05--0.03 <0.001
RaterF [2] -0.26 | -0.48--0.04 0.023
RaterF [3] -0.01| -0.23-0.22 0.948
VariableF [NCA] -3.25| -3.48--3.03 <0.001
VariableF [VD] -0.02| -0.24-0.20 0.861
Stufe lin x RaterF [2] -0.10| -0.22-0.02 0.114
Stufe lin x RaterF [3] -0.13| -0.25--0.01 0.041
Stufe quad x RaterF [2] 0.01| -0.00-0.03 0.119
Stufe quad x RaterF [3] 0.01| -0.00-0.03 0.128
Stufe lin x VariableF [NCA] 0.35 023 -0.47 <0.001
Stufe lin x VariableF [VD] -0.08 -0.20 - 0.04 0.203
Stufe quad x VariableF [NCA] 0.00 -0.01-0.02 0.674
Stufe quad x VariableF [VD] 0.01| -0.01-0.02 0.287
RaterF [2] x VariableF [NCA] 0.18| -0.14-0.49 0.267
RaterF [3] x VariableF [NCA] -0.14| -0.45-0.18 0.394
RaterF [2] x VariableF [VD] 0.02| -0.29-0.34 0.894
RaterF [3] x VariableF [VD] 0.02| -0.29-0.34 0.880
E(S\t/‘ﬁ;ge"FR[stg;\F] [2]) 0.01| -0.18-0.17 0.932
f(s\t/‘;fﬁa:'b”le"FR[ﬁtg;F] [31) 0.03| -0.15-0.20 0.768
f(s\t/‘;fﬁe:'b”le"F'Tstg]rF [21) 0.05| -0.12—-0.22 0.578
f(s\t/‘;fﬁe:'b”le"F'Tstg]rF [31) 0.07| -0.10-0.25 0.418
E(S\t/‘gﬁaqb‘f:g FNFéitfrF [2]) 0.00| -0.02-0.02 0.933
(Stufe quad x Raterf [3]) 0.01| -0.01-003 0.550

x VariableF [NCA]
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(Stufe quad x RaterF [2])

x VariableF [VD] -0.00 | -0.02-0.02 0.652
(Strte quad R,E‘i"terF S 0.01| -0.03-0.01 0.484
Random Effects

g2 0.70
T0O Patient 0.19
ICC 0.21
N Patient 69
Observations 4608
Marginal R? / Conditional R? 0.565/0.657

Tabelle 23 (auf Basis von Tabelle 22): Tabelle zu den Schétzungen fiir nicht-
dichotome Urteilsvariablen - Rater gesamt
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Tabelle 24: (auf Basis von Tabelle 22): Tabelle zu den Schétzungen fiir nicht-

dichotome Urteilsvariablen - Rater einzeln
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Tabelle 25: Modell zur optimalen Verarbeitungsstufe (It. max) dichotomer

Urteilsvariablen

Value
Predictors Odds Ratios | CI p
(Intercept) 0.40 0.18-0.90 0.027
Stufe lin 2.21 1.80-2.70 <0.001
Stufe quad 0.87 0.85-0.89 <0.001
VariableF [TT] 1.85 1.18 - 2.90 0.007
Rater ECa 1.02 0.65 - 1.61 0.933
Rater ECb 0.68 0.43-1.07 0.095
Stufe lin x VariableF [TT] 1.35 1.03-1.77 0.029
Stufe quad x VariableF [TT] 0.98 0.95-1.01 0.264
Stufe lin x Rater ECa 1.09 0.83-1.43 0.554
Stufe lin x Rater ECb 0.84 0.64-1.11 0.218
Stufe quad x Rater ECa 0.99 0.96 - 1.03 0.661
Stufe quad x Rater ECb 1.03 1.00 - 1.07 0.070
VariableF [TT] x Rater ECa 0.90 0.48 -1.69 0.742
VariableF [TT] x Rater ECb 1.74 0.92-3.28 0.088
E?}‘i;ex"lga"te\ﬁaégg'eF 0.85| 0.58-1.24 0.403
Eﬂ‘i;ex“ga’;e\ﬁaégg'eF 132| 0.89-1.95 0.162
E?ﬁ;exqé‘:% r"EVg:ab'eF 101| 0.96-1.05 0.817
E?}‘i;exqé‘:% * veriabler 0.99 | 0.94-1.04 0.559
Random Effects
02 3.29
T00 PatientF 9.53
ICC 0.74
N PatientF 69
Observations 3072
Marginal R? / Conditional R? 0.168/0.786
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Tabelle 26 (auf Basis von Tabelle 25): optimale Verarbeitungsstufe (It. max)
dichotomer Urteilsvariablen — Rater einzeln und gesamt
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Mean TT| Mean| -0.29| 043| 1.09| -0.16| 3.43| 158 | 0.83
Rater1 TT | Rater1 | -0.21| 0.45| 112| -0.14| 3.90| 196 | 0.88
Rater2 TT | Rater2 | -0.20| 045| 116| -0.16| 3.72| 1.97| 0.88
Rater3 TT | Rater3 | -046 | 0.39| 098 | -0.18| 2.78| 0.92| 0.71
Mean.1 VT| Mean| -091| 029| 0.79| -0.14| 282 | 0.21| 0.55
Rater1.1 VT | Rater1 | -1.27 | 022| 0.70| -0.11| 3.03| -0.21| 0.45
Rater2.1 VT | Rater2 | -094 | 028| 0.71] -0.13| 2.68| 0.02| 0.50
Rater3.1 VT | Rater3 | -0.54 | 0.37| 097 | -0.17| 2.80| 0.83| 0.70
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