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1 Einleitung

1 Einleitung

Die transarterielle Chemoembolisation (TACE) debarist ein etabliertes Therapieverfahren
fur hypervaskulare maligne Lebertumoren wie dasategellulare Karzinom (HCC) und
hypervaskulare Lebermetastasen von Aderhautmelamamd neuroendokrinen Tumoren[35,
47]. Vor der TACE ist die Durchfuhrung einer ervegien Basisdiagnostik mit Hilfe einer
Multidetektor-Computertomographie (MDCT) oder Magesonanztomographie (MRT) zur
Beurteilung der Tumorausdehnung und zum AusschMossontraindikationen, wie z. B. einer
Portalvenenthrombose unerlasslich[62]. Im RahmenTd&E wird dann zunachst eine digitale
Subtraktionsangiographie (DSA) zur genauen Ermmittlder tumorversorgenden Gefalde erstellt,
damit im Anschluss daran eine prazise Positiongrales Katheters und eine gezielte
Applikation des Chemoembolisats erfolgen kann. Deldukann eine Schadigung des
angrenzenden, gesunden Lebergewebes minimiert werees insbesondere bei der
uberwiegend palliativen Indikation der TACE im Verdrund steht[10, 62]. Die Sicherheit der
lokalen Chemoembolisation hangt weitestgehend vagr denauen Darstellung des

Weichteilgewebes und der Gefal3anatomie ab.

Mit der Entwicklung digitaler Flachdetektor-(FD)-gimgraphiesysteme, durch deren hohe
zeitliche Auflésung 3D-tomographische Rekonstruktio ermdglicht wurden, entstanden neue
Hybrid-C-Arm-CT-Systeme. Mit diesen ist es mdglikbnventionelle Projektionsangiographien
und CT-ahnliche Schnittbilder (C-Arm-CT-Bilder odauch CACT-Bilder) wahrend einer
Untersuchung zu erstellen. Die FD-Angiographiesyst&tnnen im Rahmen der TACE neben
der Nutzung der Rontgendurchleuchtung und fur DSd@hsitionen zur Beurteilung der Gefalie
auch zur CACT-Bildakquisition wéahrend der Applikati von Kontrastmittel in die
leberversorgenden Gefalie eingesetzt werden. Da#toroten nicht nur eine dreidimensionale
Darstellung der GefalRe erreicht werden, sonderrh gchnittbildinformationen lber das

Lebergewebe sowie die Organe des Oberbauchs gewarerden.
In dieser prospektiven klinischen Studie soll digbAdungsqualitat der biphasischen CACT im

Hinblick auf die Darstellung von malignen LeberGign im Rahmen von transarteriellen

Chemoembolisationen der Leber mit der kontrasthagtstarkten MDCT verglichen werden.
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1 Einleitung

1.1 Maligne Leberlasionen

1.1.1 Das hepatozellulare Karzinom

Das hepatozellulare Karzinom (HCC) ist eine derfiggéa Tumorerkrankungen[2]. Es stellt
weltweit den funfthaufigsten malignen Tumor bei Mam und den achthaufigsten malignen
Tumor bei Frauen dar[51]. Manner sind mindesterngpdth so haufig betroffen wie Frauen[52].
Die Inzidenz ist geographisch sehr unterschiedlfai. haufigsten tritt das HCC in Asien und
Afrika (20-28 Falle/100.000/Jahr) auf. In Nordeumamd Nordamerika liegt die Inzidenz unter
5/100.000/Jahr, in Sudeuropa bei 10/100.000/Jala.geographischen Unterschiede sind im
Wesentlichen auf die unterschiedliche Verbreitummgp \Hepatitis B- und C-Virusinfektionen
zuruckzufiihren. Die haufigsten Ursachen des HC@ die chronische Hepatitis B und C sowie
die alkoholtoxische Leberzirrhose, gefolgt von kdééegen Lebererkrankungen wie der
Hamochromatose oder dem Morbus Wilson[2]. WeitegekBfaktoren sind Insulinresistenz bei
Diabetes mellitus, nichtalkoholische SteatohesatfiASH) und bei Mannern Ubergewicht [55].
Das HCC ist in Europa inzwischen die HauptursadireTiodesfalle bei Patienten mit einer
Leberzirrhose[71]. Die Symptome sind oft die eibeginnenden Leberversagens, Zeichen von
Aszites, Gewichtsverlust, Mdudigkeit und lkterus, eod seltener rechtsseitige
Oberbauchschmerzen bedingt durch die Kapselspan#@g der Patienten mit HCC zeigen
jedoch keine klinischen Auffélligkeiten, was dielirdiagnose deutlich erschwert. Zeigen die
Patienten spezifische klinische Symptome, ist dendr oftmals bereits weit fortgeschritten und
eine kurative Therapie ist nicht mehr mdglich[58%-95% der Patienten mit einem HCC sind
zum Zeitpunkt der Diagnosestellung inoperabel[Dgshalb sind die klinische Diagnostik und
das Screening in Zusammenhang mit dem hepatozeltukéarzinom besonders wichtig[51]. Ein
Algorythmus des in der Praxis durchgefiihrten Serggnvon Risikogruppen wird in Abbildung
1 wiedergegeben[10].
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1 Einleitung

Hochrisikopatient
Leberzirrhose Child A + B
Hepatitis B/Ostasien

l

Alle 6 Monate

Sonographie und AFP

|

Herd < 1 cm: Sonographie
alle 3 Monate

P erhoht: CT/MRT,

!

Herd > 1 cm oder AFP

gegebenenfalls Punktion

Punktion negativ

v

Punktion
positiv oder

Wiederholung der
Punktion

Herd > 2 cm
mit typischer
Bildgebung

und AFP >

Weitere Uberwachung,
gegebenenfalls erneute
Punktion

400 ng/ml

die bildgebende HCC-Diagnostik ist das

Abbildung 1: Allgemein akzeptierte und international empfohl8oeseningstrategie aus:[10]

Nach den Empfehlungen deuropean Association for the Study of the LigleASL) gilt ein
Alpha-Fetoprotein (AFP)-Wert > 400 ng/ml in Kombiio& mit einem typischen Befund einer
bildgebenden Untersuchung (Sonographie, CT oder W3 diagnostischer Beweis fur das
vorliegen eines HCC[2]. Durch die niedrige Sengtivdes Alpha-Fetoproteins von 39-65% und
eine Spezifitat von 62-94% ist dieser Marker allgicht aussagekraftig[51].

Kontraitelverhalten des gewohnlich

hypervaskularen HCC von zentraler Bedeutung[42, @9pisch ist ein kraftiges arterielles
Enhancement, gefolgt von einem Kontrastmittel-washin den spateren Phasen. Dies gilt fur
den kontrastmittelverstarkten Ultraschall, die Giduwie MRT. Als Goldstandard der HCC-

Diagnostik wird die perkutane Biopsie angesehea.isiaber nicht zuletzt durch die Fortschritte
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1 Einleitung

der Bildgebung in den letzten Jahren in den Himterd geriickt[2]. Morphologisch stellt das
HCC einen Weichteiltumor mit einer Pradilektion @amorrhagien und Nekrosen dar[12, 68].
Andere charakteristische Merkmale des hepatozedinl&arzinoms sind Heterogenitat, ein
mosaikartiges Aussehen, Einkapselung und portabeender hepatovendse Invasion[4].

Das Tumorstaging kann durch verschiedene Klassifikasysteme erfolgen, die
unterschiedliche Schwerpunkte in der Einteilungeset(Tabelle 1).

Einteilung | Kriterien Bewertung

Okuda TumorgrolRe, Aszites, Schlechte GroRRendifferenzierung,
Serumalbumin, Serumbilirubin | Leberfunktion wird bertcksichtigt

Stadium I Il 1

Uberleben (Monate) unbehande| 8,3 2,0 0,7

Uberleben (Monate) behandelt | 30 13 2
TNM Tumorgrofe und -anzahl, Gute GrolRendifferenzierung, keine
(UICC) vaskulare Infiltration, Funktionsklassifizierung

Lymphknoten- und

Fernmetastasierung

Stadium I Il 1 v
Medianes Uberleben (Monate) | 34 25 20 14
behandelt

CLIP Ahnlich wie Okuda mit Bessere Differenzierung friher
Bertcksichtigung des AFP Tumorstadien als bei Okuda
Stadium 0 1 2 3 4 5-6
Medianes Uberleben (Monate) | 31 27 13 8 2 2
behandelt

BCLC TNM, Okuda, Child-Pugh, PST Berucksichtigung albaten, relativ
komplizierte Einteilung, keine externe

Validierung bisher erfolgt

Tabelle 1: Stadieneinteilung des HCC nach verschiedenen Kileesonen aus:[10]
UICC =Union Internationale Contre le Cancer; CLIP €ancer of the Liver Italian Program;
BCLC = Barcelona Clinic Liver Cancer; PST = Perfoance Status

Blau schattiert sind die in der Literatur[10] behiteten Uberlebensraten dargestellt.
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1 Einleitung

Zur Therapie des hepatozellularen Karzinoms stdterie eine Vielzahl von Therapieformen

(Tabelle 2) zur Verfugung. Eine kurative Behandlwigd Uberwiegend bei der chirurgischen

Resektion und bei der Lebertransplantation andatfi.

Therapieoption

Bewertung

Chirurgisch
Resektion

Lebertransplantation

Kurativer Ansatz

Kurativ fur singulare Herde < 3 cm bei guter
Leberfunktion

Kurativ bei singularen Herden bis 5 cm oder bis

drei Herde < 3 cm

Lokal-ablativ
Perkutane Ethanolinjektion (PEI)

Radiofrequenzablation (RFA)

Laserindizierte interstitielle
Thermotherapie (LITT)
Transarterielle Chemoembolisation
(TACE)

Radiotherapie

Bei Kontraindikation ftr chirurgische Therapie
Singulére Herde bis 5 cm, bis zu 3 Herde < 3
cm, wenn Lebertransplantation nicht méglich,
auch wenn Leberfunktion eingeschrankt ist
Multiple Herde bis 5 cm, in Zukunft auch
grolRer, auch bei eingeschrankter Leberfunktion
Momentan keine wesentlichen Vorteile
gegenuber RFA

Indiziert bei multiplen, grof3en Herden und
eingeschrankter Leberfunktion

Zur Zeit sehr eingeschrankte Indikation

Systemisch-medikamentds

Tamoxifen
Octreotid

Polychemotherapie

Generell bei metastasierten und ausgedehnten
Tumoren

Umestritten, nur in hohen Dosen wirksam
Wirksamkeit wird in Studien getestet

Nur in kontrollierten randomisierten Studien

Tabelle 2: Therapie des hepatozellularen Karzinoms

Zusammenfassung der Therapieoptionen beim primaebarzellkarzinom mit kurz gefasster

Bewertung und Indikation in Anlehnung an Tabelbu2:[10]

Ohne Therapie liegt das mediane Uberleben ab dagnbsezeitpunkt in der westlichen Welt

bei 1-8 Monaten, in Teilen Asiens und Afrikas ist Brognose dieser Patienten noch schlechter

2].
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1 Einleitung

1.1.2 Lebermetastasen

Metastasen sind mit 45%[55] die haufigsten maligrissberlasionen und die haufigste
Indikation fur die Durchfiihrung einer Leberbildgelgu Dabei handelt es sich in erster Linie um
Metastasen, die von Colon, Mamma, Lunge, Pankread Magen stammen und sich
hypovaskulér darstellen[20, 43]. Lebermetastasen n voNierenzellkarzinomen,
Schilddrisenkarzinomen, neuroendokrinen  Tumoren, &oéliromozytomen, malignen
Melanomen, Karzinoiden und Sarkomen sind im Gederdazu meist hypervaskularisiert[29].
Die klinische Symptomatik ist sehr variabel und herakteristisch. Allgemeine Symptome wie
Mudigkeit, Gewichtsverlust und Abgeschlagenheittetne haufig auf. Die Diagnostik von
Lebermetastasen basiert, wie auch beim HCC aufS#elen: den laborchemischen Analysen,
den bildgebenden Verfahren und der Histopathol&§ie[Der genaue Nachweis von Metastasen
zum Zeitpunkt der Diagnose oder wahrend des Bebagdkeitraums ist fur das
Patientenmanagement ausschlaggebend. Eine schéecReognose steht nicht nur im
Zusammenhang mit dem Auftreten von Metastasen,esandt auch von der Anzahl und Grol3e
der Metastasen abh&ngig[20].

Fur ausgewahlte Tumorentitaten wird bei Lebermasastung ebenfalls therapeutisch die TACE
eingesetzt. Insbesondere fir hypervaskularisiegbetmetastasen, wie z. B. des malignen
Aderhautmelanoms (AHM), gewinnt die TACE zunehmemd Bedeutung. Die Inzidenz des
malignen Aderhautmelanoms wird auf 0,6/100.000/dpdschéatzt und ist der haufigste priméar
intraokulare Tumor des Erwachsenenalters. Weil3eerhain hoheres Erkrankungsrisiko als
Farbige und blaue Augen sind signifikant haufigefaben. Das mittlere Erkrankungsalter
betragt 58 Jahre. Die Prognose ist mit einer Se3abiberlebensrate von 70% relativ gut. Da die
Uvea eine vaskulare Struktur ohne Lymphgefal3eeidblgt die primére Metastasierung, im
Gegensatz zum kutanen malignen Melanom, meist lu@mat Die Hauptorte der hamatogenen
Fernmetastasierung sind Leber (87%), Lunge (46%ocKen (29%) und die Haut (17%).
Auffallig ist dabei der hohe Prozentsatz der hageten Lebermetastasierung. Bei 56% der
Patienten bleibt die Erkrankung nur auf die Lebersdhrankt und bei systemischer
Fernmetastasierung ist sie in 95% der Falle mibiiiein[28]. Bei Patienten mit Metastasen ist
die Prognose schlechter. Die mittlere Uberlebeadiagt dann nur zwischen 2 und 7 Monaten.
Die Therapie des malignen Aderhautmelanoms wurdbéebivon den Chemotherapien und
Immunotherapien des kutanen malignen Melanoms aibgelund schien nur eine geringe
Wirkung auf die Metastasen des malignen AHM zu haleinzelne Ansprechraten unter
10%)[47]. Die spezielle Anwendung von Fotemustilgteedagegen eine bessere Ansprechrate
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1 Einleitung

von 36%[47] und ist als Therapie der ersten Walliaahen[28]. Die 2-Jahres-Uberlebensrate
der Patienten lag bei ca. 33% [47].

1.2 Lokale Therapiemoglichkeiten maligner Leberlasionen

Durch den haufig erst spaten Tumornachweis undhdliee Rezidivrate des hepatozellularen
Karzinoms liegt die Mdglichkeit der kurativen Thpia nur bei etwa 20%. Deshalb stellen die
lokal ablativen Verfahren eine wichtige und vieknechende Therapieerganzung fur einen
Grolteil der HCC-Patienten dar[56]. Eine Auswaht den haufigsten eingesetzten lokalen

Therapieverfahren wird im Folgenden dargestellt:

1.2.1 Perkutane Ethanolinjektion

Die perkutane Ethanolinjektion (PEI) gilt als effiekte Methode bei der direkten Ablation von
hepatozellularen Karzinomen kleiner als 3 cm umetreAnzahl von weniger als 3 Herden[59].
Dabei wird unter sonographischer Kontrolle UbereeMadel Ethanol in das Tumorgewebe
injiziert, welches in die Zellen diffundiert und ozu einer zellularen Dehydratation und
Proteindenaturierung fiihrt. Dies verursacht eineadg(tationsnekrose und eine chemisch
induzierte Thrombose der kleinen Tumorgefal3e. Rnmdr sind 2-6 Sitzungen notwendig[56].
Die PEI ist durch ihre geringe Invasivitat auch behlechtem Allgemeinzustand des Patienten
durchfuhrbar[10] und die 5-Jahrestberlebensratéidpebis zu 72%[2]. Kontraindikationen fur
die PEI sind starker Aszites, Blutungen oder eistititiver Ikterus[59].

1.2.2 Radiofrequenzablation

Als neuere Alternative in der Therapie maligner éddisionen hat sich in den letzten Jahren
zunehmend die Radiofrequenzablation (RFA) etafifprtDie Indikation besteht bei nicht
resektablen Tumoren und bei Zirrhosepatienten auf Transplantationsliste, die ein HCC
entwickeln[56]. Bei der RFA erfolgt die Tumorabtati durch Hyperthermie. Diese wird durch
eine in den Tumor eingebrachte Sonde mit hochfretgne Wechselstrom (460 bis 480 kHz)
Uber lonenreibung induziert und erzielt innerhalines Volumens von 2 bis 5 cm im
Durchmesser Temperaturen bis zu 110°C[10]. EinegKl@ionsnekrose des Tumorgewebes
und des angrenzenden Lebergewebes ist die Folgdfider Praxis werden maximal 3 bis 5
Herde bis 5 cm Groéf3e behandelt[10]. Um den Ablatofolg noch wahrend der Intervention
zuverlassig abschatzen zu konnen, wird das dirdkbaitoring der RFA am besten unter
Schnittbildkontrolle mit der Computertomographieahgefihrt[10]. Zur Verlaufskontrolle nach
der Intervention hat die MRT einen hohen Stelletw6t. Zwei Monate nach der RFA zeigt
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1 Einleitung

sich dort die induzierte Koagulationsnekrose in der-Wichtung durch eine fehlende
Kontrastmittel- (KM-) Anreicherung (Hypointensitgty, 61]. Eine verstarkte KM-Aufnahme in
der T1l-gewichteten MRT gilt als Rezidivkriterium[170]. Zu den h&ufigsten in der Literatur
aufgefuhrten Komplikationen der RFA zahlen die Kdpskrose, subkapsulare Hamatome, die
Cholezystitis und Leberabszesse[17]. Der Vorteil REA gegenluber der PEI liegt in einer
hoheren Effektivitdt der Tumordestruktion und innezi deutlich geringeren Anzahl an
erforderlichen Therapiesitzungen pro zu behanden@iemor[2, 3]. Die 3-Jahrestberlebensrate
nach RFA wird mit 74% angegeben[2]. In einer Metdgse von randomisierten kontrollierten
Studien zeigten Orlando et al.[44], dass die RFA daerleben und das krebsfreie Uberleben
signifikant verbesserte und auflerdem den Anteil ldgtalrezidive im Vergleich zur PEI

reduzierte.

1.2.3 Laserinduzierte Thermotherapie

Die perkutane laserinduzierte Thermotherapie (LIW®6n malignen Lebertumoren stellt ein
weiteres Therapiekonzept zur palliativen und auateqtiell kurativen Tumorreduktion dar[67].

Dabei wird durch eingebrachte Laserenergie Ubeg &onde die thermische Zerstérung von
Tumorgewebe bewirkt und mittels MRT oder Sonographidie auftretenden

Gewebeveranderungen Uberwacht[56]. Abhangig vonGiewvebestruktur fihren Absorptions-
und Warmeleitungsprozesse zum erwinschten EffekDdaaturierung von Proteinen, d. h zur
Koagulation. Normale Zellen sind gegenlber der Hjxgemen Exposition weniger sensibel,
wéahrend maligne Zellen aufgrund ihres verdndertéoifidechsels eine signifikant hohere
Thermosensibilitat mit ausgepréagter Hypoxie zeigép[In einer Studie von Guan et al.[17]
wird die MRT-gesteuerte LITT als eine lokal sehekfive Therapie fur maligne Lebertumoren
mit einer Mindestanzahl von 5 Lasionen und einemcbmesser von bis zu 5 cm mit geringer

Morbiditat beschrieben.

1.2.4 Transarterielle Chemoembolisation

Die transarterielle Chemoembolisation (TACE) der bée wird insbesondere bei
hypervaskularisierten malignen Lebertumoren eingg8&, 47]. Sie ist als eine der effektivsten
regionalen Behandlungen die aktuell verfligbar samérkannt[18] und flhrt als palliative
MaRnahme zu einem signifikanten Uberlebensvorfeilf2e 5-Jahresuiberlebensrate liegt bei 6-
22%][59].

Bei der TACE wird die intraarterielle Applikationines Chemotherapeutikums mit der

Embolisation der tumorversorgenden Arterien kondsini Dadurch kann eine
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Wirkungsverstarkung gegenuber der alleinigen Anwelgdbeider Verfahren erzielt werden[70].
Die Grundlage der TACE ist die besondere Blutveysog hypervaskularisierter maligner
Lebertumoren wie z. B. des hepatozellularen Karnsowelche zu ca. 80% arteriell Uber Aste
der Arteria hepatica erfolgt[17]. Im Gegensatz deaa das normale Lebergewebe zu 75-80%
Uber die Pfortader und nur zu ca. 20-25% Uber ddbetarterien versorgt[49]. Durch die
Embolisation der tumorversorgenden Arterien wirdeeselektive Ischdmie und Nekrose der
Tumorzellen induziertf18] und eine erhohte Zytakwdufnahme in die Tumoren bei
verlangsamtem arteriellem Blutfluss erzielt[70]. e@hzeitig werden die systemischen

Nebenwirkungen minimiert[18].

Vor der TACE werden zur Basisdiagnostik Schnittbéidahren wie die MDCT eingesetzt um
die Tumorausdehnung abschatzen zu kénnen und dalsegém von Kontraindikationen
(signifikante  arteriovendse oder arterioportale r86u und Portalvenenthrombosen)
auszuschlieBen[71]. Bevor das Chemotherapeutikurabueicht wird und die Embolisation
erfolgen kann, wird mittels digitaler Subtraktiongagraphie (DSA) des Truncus coeliacus und
der A. mesenterica superior die arterielle Tum@wagung dargestellt. Dies ist sehr wichtig, da
eine grof3e Variabilitat in der arteriellen Versarguvon hypervaskularen Leberlasionen
bestehen kann[40] und die angiographischen Bildecheidende Informationen fiir die gezielte
Positionierung des Katheters in den tumorversorgeri@efalen liefern[71].

Fur die Lokalisation des Tumors werden die frihrggien und die spatvendsen Phasen aus den
angiographischen Serien evaluiert. Abhangig von dmgmdl3e, Lokalisation und
Gefaltopographie wird anschlie3end die selektived®oung des tumorversorgenden Astes der
A. hepatica mit einem meist tber die Leiste eingafin Katheter vorgenommen. Danach erfolgt
in der Regel zunéachst die intraarterielle Appligatvon Lipiodol, einem Kontrastmittel, welches
sich selektiv im Tumor anreichert und den artezielBlutfluss reduziert[71]. Daran schliel3t sich
die Verabreichung verschiedener Chemotherapeutika B( Cisplatin oder Doxorubicin)
vermischt mit Embolisationsmitteln (Lipiodol odebkmubare Starkemikrospharen [DSM]) an,
wodurch eine weitergehende vortbergehende Fluss\ggdmung im tumorversorgenden Gefald
erreicht und eine lokale Wirkungsverstarkung desrttherapeutikums gewahrleistet wird[71].
Wenn die A. hepatica und extraheptische Kollatefidlde den Tumor versorgen, sollte eine
zusatzliche Chemoembolisation der extrahepatis&twateralen durchgefiuhrt werden, um die
therapeutische Effektivitdt zu erhéhen [31]. Bemesn Drittel der Patienten kommt es zur
kompletten Tumornekrose nach TACE. Bei bis zu 508k ein Downstaging erreicht
werden[56].
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Voraussetzung fur die TACE ist eine gute Leberfimmkt die anhand der Child-Pugh-
Klassifikation beurteilt werden kann (Tabelle 3hil@ B- und C-Patienten erleiden haufiger
Komplikationen[10], weshalb insbesondere aufgruncs d Risikos der hepatischen
Dekompensation nur Patienten im Child-Pugh-Staddunmit der TACE behandelt werden
sollten[62]. Bei Patienten mit einer Child-C-Zirdeliegt die Letalitat bei etwa 40%][56].

Parameter 1 Punkt 2 Punkte 3 Punkte
Aszites Fehlend Malig Ausgepragt
Enzephalopathie Keine -1l -1V
Serum Bilirubin [mg/dl] <2 2-3 >3
(umol/) (< 34) (34-51) (>51)
Quick (%) >70 40-70 <40
Serum-Albumin (g/dl) >35 2,8-3,5 <28

Tabelle 3: Child-Pugh-Stadien A-C
(Child-Pugh A: 5-6 Punkte, B: 7-9 Punkte, C: 10Pukte) aus:[6]

AulRerdem wird die TACE neoadjuvant insbesondere drél3eren Herden (> 5 cm) zum
Downstaging eingesetzt und fihrt sowohl bei dereRésn als auch bei der Transplantation zur
Reduktion der Rezidivrate[10]. Weitere Indikationamr TACE ergeben sich postoperativ bei
verbliebenen Tumorresten oder der Therapie vondRéamoren[71]. Die Veranderungen des
Tumors lassen sich nach der Ablation mit der kattnételverstarkten MDCT verlasslich
beurteilen[17]. Dementsprechend kann dann eine Abbwler Patienten erfolgen, die einer

weiteren Intervention unterzogen werden sollten[8],
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1.3 Prainterventionelle Bildgebung maligner Leberlasiorn

1.3.1 Sonographie

Seit den frihen 80er Jahren steht die Sonographieder Diagnostik hepatischer
Raumforderungen zur Verfiigung[51]. Sie ermdglidneeschnelle Echtzeit-Uberwachung und
nicht-invasive Darstellung des Leberparenchyms,[8&)Jbei eine komplette Untersuchung der
Leber nur bei entsprechendem Habitus des Patiendgtich ist[51]. Im Ultraschall stellen sich
kleine HCC als rundliche oder ovale Lasionen néittgk oder unregelmaRiger Begrenzung dar.
Im Vergleich zum Ubrigen Leberparenchym kdénnenesiboarm, isoechogen oder echoreich
sein. In der Dopplersonographie zeigt sich ein [@&fi@her Tumor mit intratumoralen arteriellen
Gefal3signalen[51]. Das Perfusionsverhalten von ilétienen lasst sich vergleichbar zur CT
mit dem kontrastmittelverstarkten Ultraschall beilen.

1.3.2 Magnetresonanztomographie

Die Magnetresonanztomographie hat Uber die letd@me hinweg durch die Entwicklung
verschiedener leberspezifischer Kontrastmittel ldgutan Bedeutung gewonnen[20, 51]. Die
Bilddetektion in der MRT beruht auf der Analyse @gnalintensitat und der Morphologie in
den T1- und T2-gewichteten Sequenztechniken[70phebmetastasen kommen gewdhnlich in
der T1-Wichtung hypointens und in T2-gewichteterld®&n leicht hyperintens zur Darstellung
[29]. Das solitdre hepatozellulare Karzinom zeighsn der Regel scharf begrenzt und ist gut
vom umliegenden Gewebe abgrenzbar. Hoch spezifigcldas Vorliegen eines HCC in der
MRT ist das Erscheinungsbild eines hyperintensenoté&ms in einem hypointensen

Regeneratknoten[68].

1.3.3 Multidetektor-Computertomographie
1.3.3.1  Grundlagen des Verfahrens

In den letzten Jahren hat die Computertomographdbtige technische Weiterentwicklungen
erfahren, die insgesamt zu einer nachhaltigen \ésdyeng der Bildqualitat und der klinischen
Anwendungsmoglichkeiten gefuhrt haben. Insbesondiee routinemallige Anwendung der
Multidetektor-Computertomographie fuhrte seit dennfeéhrung von Geraten mit 4

Detektorzeilen 1998 und 8 Detektorzeilen 2000 zwemi deutlichen Wandel der

Untersuchungsstrategien, der Nachverarbeitung @sdAdbeitsablaufs. Die MDCT erlaubt die
Untersuchung grofRerer Volumina des Korpers sowie deutliche Verbesserung der Auflésung

in der z-Achse (diese entspricht der Patientenkgigse) durch die Akquisition dinner
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Schichten. Hierdurch stehen isotrope Voxel (widietfige Volumen mit gleicher Kantenlange)
fur multiplanare Rekonstruktionen (MPR) zur Verfagu Zudem erlaubt die schnelle
Datenakquisition der MDCT eine bessere Trennungoleedener Kontrastierungsphasen des
GefalRsystems und eine bessere Ausnutzung deriapelizKontrastmittel[72]. Die Anwendung
der 16-Zeilen-CT mit einer Rotationszeit von 0,bistet eine fast 40-fache Verbesserung im
Vergleich zur Akquisitionsgeschwindigkeit der Eitdegektor-CT. Diese Verbesserung macht es
maoglich, die Bilddaten wéhrend der Dauer einer iggz Atemanhaltephase des Patienten zu
gewinnen, wodurch eine geringere Bilddegradatiorcldyerminderte Organbewegungen erzielt
werden kann[63]. Diese Generation von Mehrschichi&eraten mit gleichzeitiger Aufnahme
von 16 Submillimeterschichten stellt einen wesehdn Fortschritt auf dem Weg zur isotropen

raumlichen Auflésung fur klinische Routineanwendemglar[13].

1.3.3.2  Die Multidetektor-CT in der Diagnostik maligner Leberlasionen

Die Erfassung des Leberparenchyms mit der MDCT, chesl die Darstellung
hypervaskularisierter Raumforderungen als Hinwafsean vorliegendes HCC ermaoglicht, ist in
der klinischen Diagnostik seit den spaten 90ereldBP] zur Standardmethode geworden[18,
51]. Da die Leber ein Organ ist, welches eine dtippBlutversorgung aufweist, kann die
biphasische MDCT eingesetzt werden, um die arterithase und die portalvendése Phase in
sehr kurzer Zeit zu erfassen. Das macht die MDCden Diagnostik von Lebererkrankungen
sehr effektiv[18]. Da das hepatozellulare Karzinorgewohnlich einen areriell
hypervaskularisierten Tumor darstellt[41], zeigee €T-Bilder in der arteriellen Phase ein
intensives arterielles Enhancement und in der parésen Phase nur eine sehr geringe
Anreicherung und kein vendses oder parenchymatisiesncement[42].

Im Gegensatz dazu kdnnen hypovaskulare Lasiondh,in. Form von Metastasen eines Colon-
oder Magenkarzinoms[43], am besten in der port@isen Phase nachgewiesen werden[19]. Die
MDCT spielt eine grof3e Rolle in der Behandlungseatbn und bei Kontrolluntersuchungen
sowie der Entnahme von Biopsien suspekter Lebeehend dem Follow-Up nach Ablationen,

wenn eine Anderung des Enhancements ein Tumorvezdimuten lasst[59].

134 CT-Bildgebung der Leber unter intraarterieller Kont rastmittelgabe

Im Rahmen der CT-Bildgebung der Leber unter inteagailer Kontrastmittelgabe konnten sich
auf Grund der doppelten Blutversorgung dieses Grgamei Methoden etablieren: Die CT-
Arterio-Portographie (CTAP) und die CT wéhrend einepatischen Arteriographie (CTHA).
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Bei der CTAP wird ein Katheter selektiv in der Aesenterica superior oder der A. splenica
platziert[73] und der Patient anschliel3end zum @hdferiert[49]. Hier erfolgt dann die Gabe
von Kontrastmittel Gber den Katheter[73] und ca.S&kunden spater die Bildaufnahme. Durch
die Uberwiegend arterielle Blutversorgung der LElstonen stellen sich diese in der CTAP

hypodens im Vergleich zum normal kontrastiertereRelnym dar[73].

Bei der CTHA wird das Kontrastmittel Gber einen lketer in die A. hepatica appliziert und die
arteriell versorgten Leberlasionen kommen hyperdens Vergleich zum normalen

Leberparenchym zur Darstellung[73]. Mit Hilfe defMidA kdénnen sowohl hypervaskulare
Tumoren, als auch hypovaskulare Tumoren dargesietit aul3erdem benigne von malignen

Lasionen differenziert werden[30].

1.3.5 C-Arm-Computertomographie
1.3.5.1 Grundlagen des Verfahrens

Die CACT ist ein neues bildgebendes Verfahren,dsen durch ein Angiographiesystem mit
digitalem Flachdetektor in einem Rotationsscan mehr hundert Projektionsbilder
aufgenommen werden. Aus diesen Daten werden CleknVolumendatensatze mit hoher
Kontrast- und Ortsauflosung rekonstruiert. Grundlagieser Technik ist die digitale
Volumentomographie (DVT) bzw. cone beam volume coteg tomography (CBV-CT), ein

Volumenaufnahmeverfahren, welches sich von der k&agllgeometrie ableitet. Im Vergleich
zur konventionellen CT-Technik, bei der eine ROntgare unter Aussendung eines
facherférmigen Strahlenbindels um den Patienteart¢Abbildung 2a), wird bei der CACT ein

konusformiges, dreidimensionales Strahlenbindelbildbng 2b) und ein zweidimensionaler

Flachdetektor verwendet, wodurch dreidimensionalgeBberechnet werden kénnen[1].
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MDCT CACT

Detectors

a I b

Abbildung 2: Schematische Darstellung der Rontgenréhren von MDGITCAC™ aus [45]
Links: Réntgenrdhre der MDCT mit facherférmigem Strahlerdl

Rechts. Rontgenrdohre der CACT r konusférmigem dreidimensionalem Strahlenbi

Durch den Einsatz des -Arms wund die Anpassung des -tomographischen
Rekonstruktionsverfahrensonnen nicht nutObjekte hohererKontraste (> 100 Hounsfield
Units (HU) wie z.B. Knochen und kontrastmittelgefullte Gead, sondern auch
Weichteilgewebe (~10 HWargestellt werde[1, 16].

1.3.5.2  Rekonstruktion CT-ahnlicher Bilder aus angiographischen Bildert

Etwa 300 Projektionsbilt, cde wahrend der letrvention gewonnenewerden, dienen als
Rohdaten und wden zu einer externen Workstatitransferiert, wodurch Rekonstruktion
CACT-Bilder erzeugt werderbieseBilder entsprechen dem Format eines MDCTs und kb
beliebig reformaert werden, z. B. alMPR (Multiplanar Reconstrtion), MIP (Maximum
Intensity Projection)oder als VRT (Volume Rendering Technic. Durch die Berechnung
dicker MPR-Rekonstruktione ist es mdglichgeringere Dichteunterschiede sichtbar zu ma
und so eine hoher®eichteilauflosung zu erziel. Aus diesem Grundst diese Form der
Rekonstruktion besonders zur Darstellung von pdrgmatosen Organen wie der Lel
geeignet. MIP werdernin der Rege zur Dastellung von kontrastreich vaskuléren oder
hypervaskularen Tumoremerwende. Die VRT ist eine 3D0Rekonstruktion und eignet si

insbesondere zur Darstellung von Gefa
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Die Anwendung der CACT wurde bisher nur in wenigEallstudien im Rahmen von
neuroendovaskuléren[21] und neurochirurgischen[2@krventionen, Embolisationen von
Pankreas- und Dinndarmtumoren[38] und transjugulémérahepatischen portosystemischen
Shunt-Anlagen (TIPS) [58] beschrieben. In diesdyeMrwird erstmals der Einsatz der CACT im
Hinblick auf die Bildgebung von Leberlasionen imrgleich zur MDCT und die Anwendbarkeit

im Rahmen der TACE untersucht.
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2 Fragestellung

In dieser Arbeit soll erstmals die klinische Anwandg der CACT im Rahmen der

transarteriellen Chemoembolisation bei maligneneltkisionen evaluiert werden. Es wurde die
Fragestellung untersucht, ob die Bilder der bipemn CACT, die im Rahmen der
transarteriellen Chemoembolisation der Leber akeimvurden, die gleichen Informationen

hinsichtlich des hepatischen Tumorbefalls liefene die prainterventionell aufgenommenen
kontrastmittelverstarkten MDCT-Bilder. Die sekurel&Nariablen Bildqualitat und Scanbereich
der CACT wurden dabei mit der MDCT verglichen.

Hierzu wurden die folgenden drei Fragestellungemiset:

1. Sind die Bilder der C-Arm-Computertomographie (CACT) mit den herkébmmlichen

computertomographischen Bildern der MDCT vergleichkar?

Da die Sicherheit des interventionellen Therapi@®ens von einer genauen Darstellung des
Weichteilgewebes und der GefaRanatomie abhangtinstexakte Bildgebung unerlasslich. Um
diesbeziiglich eine valide Aussage Uber die CACOdiblitat treffen zu kdnnen, wird sie mit

der in dieser Studie als Goldstandard definieriphdsischen MDCT verglichen.
2. Werden alle Lebersegmente in der CACT vollstandig lagebildet?

Auf Grund der vorgegebenen FlachdetektorgroRe d&€TCvon 30 x 40 cm und einem

maximalen Abbildungsbereich von 22,5 x 22,5 x 18(b soll in dieser Studie aul3erdem
untersucht werden, ob alle Lebersegmente vollsgaatigebildet werden kénnen oder es zu
Trunkationen von Lebersegmenten in der CACT konfretner soll geprift werden, ob das
Auftreten von Trunkationen der Lebersegmente im adusenhang mit der GrofRe des

Leberdurchmessers steht.
3. Treten in der CACT mehr Artefakte als bei der MDCT auf?

Das Auftreten von Artefakten, die z. B. durch Therand Abdomenbewegungen beim Atmen
hervorgerufen werden, erfordert die Aufnahme detCCAund MDCT-Bilder wahrend einer
Atempause. Wie anféllig die CACT u. a. im Hinbliakf diese ,Atmungsartefakte” ist, soll im

Vergleich zur MDCT ebenfalls beurteilt werden.
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3 Material und Methoden

In diesem Kapitel sind dem Studienaufbau entspretiformationen Uber das Studiendesign,
das Patientengut und die verwendeten Materialied Gerate mit Namen der Hersteller
aufgefihrt.

3.1 Studiendesign

Bei der im Folgenden dargestellten Studie handeklieh um eine prospektive klinische Studie
zur Evaluation der diagnostischen Wertigkeit der GJA die nach einem definierten
Studienprotokoll durchgefuhrt wurde. A priori wur@és primarer Endpunkt der Studie die
Annahme der Gleichwertigkeit der CACT mit der MDQT Bezug auf die Detektion von
tumorbefallenen Lebersegmenten definiert. Die Diitwlung der Studie wurde von der

Ethikkommission der Charité am Campus Benjamin lnamgenehmigt.

3.1.1 Patientenpopulation

Zwischen November 2005 und Juli 2006 wurden 15cR&gn (vier Manner, elf Frauen) im Alter
von 31-79 Jahren (Durchschnittsalter 56,9 JahrgjienStudie eingeschlossen. Alle Patienten
erhielten eine biphasische MDCT und eine CACT var efsten geplanten TACE der Leber in
der Charité Universitatsmedizin Berlin, Campus Berijp Franklin. Die Indikation zur TACE
bestand in einem gesicherten hepatozellularen Kamzibei acht Patienten und Lebermetastasen
eines malignen Aderhautmelanoms bei den anderd&ersi8tudienteilnehmern. Patienten mit
malignen Leberlasionen anderen Ursprungs wurdeht niit die Studie eingeschlossen, da
gewohnlich nur das hepatozellulare Karzinom und dasligne Aderhautmelanom
hypervaskulare Leberlasionen bilden und die TACEb@&sondere bei hypervaskularen Lasionen
wirksam ist[40, 71]. AulRerdem zeigt sich die Hymekularitat der Lasionen in der Bildgebung
durch eine charakteristische Kontrastmittelanreichg in der MDCT [29] und der CACT und

macht dadurch einen direkten Vergleich der Lasibasbmaoglich.

3.1.1.1  Patientenaufklarung und -vorbereitung

Die Aufklarung der Patienten Uber die Interventidme Nebenwirkungen, Risiken und die
Teilnahme an der Studie erfolgte in der Regel eifi@g vor der Untersuchung. Als mégliche
Nebenwirkung wurde vor allem das Embolisationssyndiangesprochen, welches bei 5-50%
aller TACE-Eingriffe [71] in unterschiedlicher Ausigung auftreten kann. Es aul3ert sich in

Form von Schmerzsymptomen, Fieber, Ubelkeit od&reghen und kann einige Stunden bis
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Tage anhalten[71]. Im Rahmen der Aufklarung wurdenPatienten darauf hingewiesen, dass
eine Auswertung der akquirierten Bilder erfolgt uass die Datenschutzrichtlinien eingehalten
werden.

Vor der Intervention wurde bei jedem Patienten ekmamnese erhoben. Dabei wurden
insbesondere folgende Parameter bericksichtigt, Kiamtraindikationen der geplanten

Untersuchung auszuschlieBen und die bestmoglichemdténstellungen im Hinblick auf die

Bildgebung zu gewahrleisten: Grol3e, Gewicht, Lepdheseleistung, Schilddrisen- sowie
Nierenfunktion und KontrastmittelunvertraglichkeAuRerdem wurden die Patienten darauf
hingewiesen, dass sie vor der geplanten TACE eia@rizvgskarenz von sechs Stunden
einhalten mussen. Um Akutbeschwerden in Form vomriuchschmerzen oder Ubelkeit
wahrend der Intervention zu reduzieren, wurde datreRten ein Opioid (Dolantin 50 mg i. v.)

und ggf. ein Serotoninantagonist (Navoban 5 mg verabreicht.

3.1.2 Ein- und Ausschlusskriterien

Die Einschlusskriterien fir die Studie waren dieilligungsfahigkeit der Patienten und die
Unterzeichnung der Einverstandniserklarung fariceéénahme an der Studie, die im Voraus der
lokalen Ethikkommission vorgelegt und von ihr gemélt wurde. Zudem zeigten alle Patienten
hypervaskulare, inoperable, maligne Leberlasionegshalb die Indikation fur eine palliative
Therapie in Form der TACE bestand.

Ausgeschlossen wurden (sofern nicht die medizieiddbtwendigkeit dazu bestand, wie z. B.
bei  Niereninsuffizienz, Schilddrisenfunktionsstayen oder Allergien, die eine
Kontraindikationen fur die Kontrastmittelgabe dastgdlt hatten) minderjdhrige Patienten,
Schwangere und nicht einwilligungsféahige Patientdnl3erdem wurden Patienten mit einer

Leberzirrhose im Child-Pugh-Stadium C ausgeschiosse
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3.2 Bildgebung und Datenerhebung

3.2.1 Prainterventionelle Bildgebung maligner Leberlasiorn

Die biphasischen CTs der Leber wurden mit einemSaicht-CT-Gerat (SOMATOM
Sensation 16, Siemens Medical Solutions) durchgefih

Der Detektor dieses 16-Schicht-Scanners besteh24uZeilen, von denen die zentralen 16 im
Detektorzentrum eine Detektorbreite von je 0,75 tmaben und die daran anschlieRenden 4
Zeilen auf beiden Seiten je 1,5 mm breit sind (Adimg 3). Die Abdeckung in z-Richtung im
Drehzentrum betragt somit 24 mm. Es kénnen 16 &tdmcmit einer Kollimation (primare
Einblendung des Roéntgenstrahls) von 16 x 0,75 mer dé x 1,5 mm simultan akquiriert
werden. Die Kollimierung bestimmt die intrinsischerfahrensbedingte) Auflésung eines CT-
Datensatzes, die eigentliche Schichtdicke wirddsei Bildrekonstruktion festgelegt. So lassen
sich aus einem CT-Datensatz sowohl dinne Schichdbn Ausgangspunkt fir 3D-
Bildnachverarbeitungen als auch dicke Schichterkfiimische Ubersichtsdarstellungen und zur

Dokumentation auf Filmen erstellen[13].

Fokus

Aﬁer Rontgenrdhre
i

-

Hrm— 3

l /4:1.5 16%0.75 \m. z-Achse

1

\

EEEEHUHHITHEEE.
Adaptive Array Detector

Abbildung 3: Adaptive-Array-Detektor des 16-Schicht-CT-Scan(®@@MATOM Sensation 16,
Siemens, Forchheim)

Links: Schematische Darstellung. Durch geeignete Einklegdind Kombination der
Messsignale der einzelnen Detektorzeilen lasséndseckollimierten Schichtdicken 16 x 0,75
mm oder 16 x 1,5 mm einstellen.

Rechts: Fotographie eines Detektormoduls. Aus:[13]
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Die MDCTs wurden mit den in der Tabelle 4 genanmarametern durchgefuhrt.

Parameter

Wert

Hersteller

Anzahl der Schichten
Rohrenspannung
Strom-Zeit-Produkt
Kollimation

Rekonstruierte Schichtdicke
Tischvorschub pro Rotation
Rotationszeit

Kontrastmittel

Flussrate

Siemens Medical Solutions

16

120 kVp

160 mAs

16 x 1,5 mm

2und 5 mm

48 mm/s

0,5 Sekunden

lopromide [Ultravist, Bayer HealthCare] 150 ml
Jodkonzentration 300 mg/ml,
anschlieend NaCl 0,9% 50 ml
3,5 ml/s

Tabelle 4: Untersuchungsparameter der Somatom Sensation 16

Das Kontrastmittel wurde als Bolus in der 0.g. Zosgnsetzung Uber einen peripheren Zugang
verabreicht. Die Bildaufnahme der Leber in derrgetlen Phase erfolgte in Atemanhaltetechnik
vier Sekunden nachdem der Schwellenwert %d%0 HU in der suprarenalen Aorta erreicht

worden war. Nach weiteren 40 Sekunden wurde dielLigbder portalvendsen Phase untersucht.

Seite 20



3 Material und Methoden

3.2.2 Periinterventionelle Bildgebung und Intervention (TACE)

Die transarterielle Chemoembolisation der Leber deumit einem Angiographiesystem
(AXIOM Artis dBA, Siemens Medical Solutions), welkeh mit einem 30 x 40 cm grol3en
Flachdetektor ausgestattet war durchgefuhrt.

Das Angiographiesystem erzielt eine Kontrastaufigsvon 10 HU und eine Schichtdicke von <

1 mm sowie eine rdumliche Auflésung mit einer Véaegltenlange von < 0,5 mm (Abbildung 4).

Abbildung 4: AXIOM Artis dBA, Siemens Medical Solutions; Stan@barité Campus
Benjamin Franklin

Die CACT wurde mit den in Tabelle 5 aufgefuhrtemdgtellungen durchgefuhrt. Der Zeitraum

zwischen der Durchfuhrung der MDCT und der CACT aeurauf maximal vier Wochen
festgelegt.
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Parameter Wert

Hersteller Siemens Medical Solutions

CACT-Programm 10s1k

Bildakquisitionsdauer 10s

DetektorgrofRe 30 x40 cm

Rontgen-Detektor-Abstand 90 cm

Totaler Scanwinkel 222°

Bildabstand 0,8°

Matrix 1k (1024 x 1024 Bildpunkte)

Zoomfaktor 0

Abbildungsbereich (field of view) 48 cm

Strahlendosis pro Bild 0,36uGy

Volumenabdeckung der CACT Kraniokaudal: 18,5 cm
Durchmesser 22,5 cm

Tabelle 5: Untersuchungsparameter der CACT

3.2.2.1 Digitale Subtraktionsangiographie

Als erster Schritt wurde vor der TACE zur genauanrdiellung der Anatomie der arteriellen
LebergefaRe (Abbildung 5) und der Pfortader (Ahlilg 6) eine selektive digitale

Subtraktionsangiographie des Truncus coeliacus gflalt) und der A. mesenterica superior
(Tabelle 7) durchgefiihrt. Hierzu wurde nach Punmktaer A. femoralis communis knapp
unterhalb des Leistenbandes unter Lokalan&dsthéSiem| Lidocain 1% s.c.) eine 5-French
Hamostase-Schleuse eingelegt. Dariiber wurde enerick-Cobra-Katheter eingefihrt, die o. g.
GefalRe sondiert und unter Kontrastmittelapplikatiangestellt. Bei Bedarf erfolgte eine leichte

Sedierung des Patienten mit einem Sedativum (Midazd bis 5 mgi.v.).
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art

Abbildung 5: Vergleich de Vaskularisationsdarstellung von hepahsen Metastase eines
malignen Aderhautmelanorbei einer 2-jahrigen Patientin in der DSA und CA!

Links: Arterielle Phase der BA. Wahrend sich die gro3eren, direkt aus dem Trunoe$iacus
(roter Pfeil ) abgehenden Gef¢, wie die A. hepatica sinistra (griiner Pfeil), diehfepatica
dextra (violetter Pfeil) und die A. splenica (blat¥eil) eindeutigdarstellen lasserbleibt die
Identifikation der tumorversorgenden Aste schwi Es scheint als wiirden die zwedReren
Aste ausler A. hepatica dextra einen Teil des Tumors vegex (violette Pfeilspitzel.

Rechts: In der VRT (volume rendering technic) der CACTIasst sich in der arteriellen Pha:
auRerdentie Vaskularisation dt Tumors durch Aste auker A. hepatica sisstra (griine
Pfeilspitze) klar erkennemie A. gastrica sinistra (gelbe kleine Pspitzg ist eina der ersten
Aste des proximalen Segmentes der A. hepaticdrai Die blaue Pfeilspitz weist auf die A.

gastrica dextra.
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Ein zwerchfellversorgendéyst(hellgrine Sterne) lasst sich in der CAB&sse abgrenzen als
in der DSA. Distal dieser Gefaisindin der CACT kleine, tumorversorgende / (wei3e
Sternchen) aus der A. hepatica sini nachweisbar.

CACT

Abbildung 6: Darstdlung der Pfortader und eines tumorbedingten Padiusdefekte
Portalvendse Phase einer CACT im Vergleich zur ®Aeiner 2-jahrigen Patientin mi
hepatisch metastasiertem Aderhautmelal

Links: Die DSA in der portalvendsen Phase zeigt ein peetabses Enhancement (roter Pfe
Rechts: In der koronaren MIP der CACT lasst sich die Réoler (roter Pfeil) in de
portalvendsen Phase dagegen deutlich besser abgmedaiRerdem kommt durch die ¢ gute

Weichteildarstellung der tumorbedingte Perfusioriekie (grine Pfeile) deutlich besser :
Darstellung.
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Folgende Materialien und Akquisitionsparameter veartiei der DSA verwendet:

Material Beschreibung Hersteller
5F Cobra C1® Katheter Cook
lomeprol (lomeron®) Kontrastmittel Bracco
(300 mg Jod/ml)

Flussrate 2 -4 ml/s

Tabelle 6: DSA des Truncus coeliacus

Material Beschreibung Hersteller
5F Cobra C1® Katheter Cook
lomeprol (lomeron®) Kontrastmittel Bracco
(300 mg Jod/ml)

Flussrate 2 -4 ml/s

Tabelle 7. DSA der A. mesenterica superior

Die Zeit zwischen dem Beginn der Kontrastmittelktjen in die A. mesenterica superior und
der Anreicherung in der Pfortader wurde gemessendie Verzdogerung der Bildakquisition der

portalventsen CACT nach der KM-Injektion bestimmarkénnen.

3.2.2.2 C-Arm-Computertomographie

Anschlie3end erfolgte eine CACT des oberen Abdonreler portalvendsen Phase (Tabelle 8)
und nach Umpositionierung des Cobra-Katheters mTdencus coeliacus eine arterielle CACT
(Tabelle 9). Unmittelbar nach der Bildakquisitions@&ienen die CACT-Bilder auf einem
Monitor im Schaltraum und konnten umgehend vom &aden beurteilt und das weitere

Vorgehen danach ausgerichtet werden.
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Material Beschreibung Hersteller
5F Cobra C1® Katheter Cook
lomeprol (lomeron®)15 ml | Kontrastmittel Bracco
(300 mg Jod/ml)

+ NaCl 0,9% 15 mi Verdinnungsmittel

=150 mg Jod/ml Kontrastmittel nach Verdinnung

Flussrate 3 ml/s

Tabelle 8: Portalventse CACT; Katheter in der A. mesentesigaerior

Material Beschreibung Hersteller
5F Cobra C1® Katheter Cook
lomeprol (lomeron®) 15 ml | Kontrastmittel Bracco
(300 mg Jod/ml)

+ NaCl 0,9% 30 ml Verdinnungsmittel

=100 mg Jod/ml Kontrastmittel nach Verdinnun

Flussrate 3 ml/s

Verzdgerung der 2s

Bildakquisition

Tabelle 9: Arterielle CACT; Katheter im Truncus coeliacus

Die Verdunnung des Kontrastmittels erfolgte im kige. Basierend auf den Ergebnissen von
Phantomstudien wurde eine Jodkonzentration von ff@ml fur die Aufnahmen in der
portalvendse Phase eingesetzt und eine Konzemtratio 100 mg Jod/ml fur die Injektion in
den Truncus coeliacus (arterielle Phase) gewahit.ddm Ziel die Erfassung der Leber zu
maximieren wurde das Zentrum des Untersuchungselld das obere rechte Abdomen
ausgerichtet. Da sich bei keinem der Patienten akwuisitionsrelevante Normvariante der
arteriellen Blutversorgung der Leber (z. B. der Abg der rechten A. hepatica aus der A.
mesenterica superior) zeigte, war eine zusatzli€#eCT-Untersuchung zur vollstandigen

phasengerechten Abbildung der Leber mit einer want&atheterposition nicht notwendig.
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3.2.2.3 Transarterielle Chemoembolisation

Nach der diagnostischen Angiographie und CACT wuleleKatheter unter Bertcksichtigung
der anatomischen Verhaltnisse und der Tumorversgrgu tumorversorgenden Gefal} platziert.
Wenn die Lasionen durch sehr kleine GefalRe versargien, kam ein Mikrokatheter zum
Einsatz. Anschlie3end erfolgte die Applikation sili@misches verschiedener
Chemotherapeutika (Tabelle 10). Zur Embolisatiomden abbaubare Starkemikrospharen
eingesetzt (,Degradable Starch MiscrosphefBSM] - Spherex®). Zum Ausschluss von Stase
oder Reflux unter der Therapie wurden intermittek®urchleuchtungskontrollen oder digitale

Subtraktionsangiographien durchgefihrt.

Material Beschreibung Hersteller

5F Cobra C1 Katheter Cook

Microferref® Mikrokatheter Cook, Bloomington, USA

Lipiodol Ultrafluid® 5 bis 15 ml Kontrastmittel Guerbet, Sulzbach/Taunus,
Germany

HCC:

Cisplatin 50 mg +/- Chemotherapeutikum| Servier, Paris, France

Doxorubicin 50 mg Chemotherapeutikum| Servier, Paris, France

Malignes AHM:

Fotemustin, Muphor&h100 mg Chemotherapeutikum| Servier, Paris, France

.Degradable Starch Miscrospheres| Embolisat Pharmacia, Erlangen,

(DSM) - Spherex® (Abbaubare Germany

Starkemikrospheren) 450 bis 900 n

Tabelle 10: TACE der Leber bei HCC oder malignem Aderhautnoatan

Bei 14 von 15 Patienten konnte die Chemoembolisaréolgreich durchgefuhrt werden. Bei
einem Patienten zeigte sich eine zu starke Pragmedier Erkrankung, sodass nach Absprache

mit den Zuweisern und Rucksprache mit dem Patiedieeitherapie nicht fortgeftihrt wurde.

3.224 Bildrekonstruktion

Zur primaren Datengewinnung wurden bei der CACTd&il aus einem angiographischen
Rotationsdurchlauf aufgenommen. Die Bildaufnahmeed® je Akquisition 10 Sekunden und

wurde durch eine C-Arm-Rotation von 222° erreickitl§ildung 7).
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Abbildung 7: AXIOM Artis dBA, Siemens Medical Solutions; CACT

Die Rohdaten wurden zu einer zugehdrigen externesrk®tation (X-Leonardo, Siemens
Medical Solutions) gesendet und die Einzelprojeidio dort zu CACT-Bildern rekonstruiert
(Abbildung 8). Abhangig von der lokalen Netzwerk&apat betrug die Zeit vom Ende des
Scans bis zum Erhalt der Schnittbilder an der Watle 4,2 bis 6,3 Minuten. Der mit der
Workstation konstruierte Volumendatensatz hatte eotropische Voxelgrofl3e von 0,4 mm. Fir
alle Rekonstruktionen der abdominellen CACT-Bilderrde wie vom Hersteller empfohlen der
“bone smooth” Rekonstruktionskernel mit groRem Adimngsbereich und Artefaktreduktion
verwendet. Fir den direkten Vergleich der CACT-Bildnit den MDCT-Bildern wurden
transversale multiplanare Rekonstruktionen (MPRisemer Schichtdicke von 2 mm und 5 mm
erstellt. Durch diese konnte eine verbesserte h&satogrenzbarkeit durch Reduktion des

Bildrauschens erreicht werden.
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Aufnahme des
Rohdatensatztes
wihrend einer
Intervention

Unterschiedliche
Projektionen der
Leber

Rekonstruktion von 3D-Datensdtzen im
,,bone smooth“ Rekonstruktionskernel
aus 277 Einzelprojektionen (totaler
Scanwinkel 222°/Bildabstand 0,8°)

Abbildung 8: Workflow der Datenakquisition und Rekonstruktion
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3.2.3 Dokumentation und Datenschutz

Die Befunddokumentation der Untersuchungen erfoigtaadiologischen Informationssystem
(RIS). Die Bilder wurden wie bei allen Patienters d&outinebetriebs im Picture Archiving and
Communication System (PACS) elektronisch archiviefusatzlich erfolgte die digitale
Archivierung der Bilder fur wissenschaftliche Zweckanonymisiert auf einer externen
Festplatte. Zur Sicherung der fir die Studie ratéma Patientendaten wurde eine elektronische
Datenbank angelegt. Zu den patientenbezogeneneftiaten hatten nur die Mitarbeiter des
Teams (Arzte, MTRAs, Doktoranden) Zugang, die utetiiar an der Studie beteiligt waren.
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3.3 Auswertung

3.3.1 Prainterventionelle Bildgebung (MDCT) und periinterventionelle Bildegebung
(CACT) im Vergleich

3.3.1.1 Bildanalyse

Die Bildanalyse erfolgte nach Erfassung der gesanidaten aller 15 Patienten an der
Workstation (Leonardo VB30, Siemens Medical Sohd)o Die Bilder beider bildgebender
Verfahren wurden von zwei Radiologen, die beiddeseJahre Erfahrung in der Auswertung
von CT-Bildern hatten, unabhangig voneinander unzuifalliger Reihenfolge in zwei separaten
Sitzungen interpretiert. Zunachst wurden die CAdB& analysiert. Die Beurteilung der
MDCT-Bilder erfolgte mit einem Zeitlichen Abstandrvvier Wochen.

Beiden Befundern war bekannt, dass die PatientenBddgebung zur Durchfihrung einer
TACE erhalten hatten. Sie hatten aber keine Inftionan Uber die Art des Primartumors und
das Ausmal3 der Erkrankung.

3.3.1.2  Vollstandigkeit der Segementabbildung und Artefakte

Beide Radiologen sollten nach der Lebersegmentikilketton von Couinaud[8] (Abbildung 9)
beurteilen, ob die Lebersegmente vollstandig abdetivaren.

Abbildung 9: Einteilung der Lebersegmente (I - VIII) nach Cauid aus:[54]
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Unvollstandig abgebildete Segmente wurden auf ddmeipunktskala eingeordnet:

Score Bedeutung

T1 Keine oder geringe Trunkierung des LebersegmermtsitBilbarkeit
des Lebersegments nicht beeintrachtigt

T2 Deutliche Trunkierung, Abbildung des Segments uistérdig,
Beurteilung des Segments fur die Auswertung niobglioh

T3 Fehlen des Segments nach chirurgischer Resektion

Tabelle 11: Dreipunkteskala fur unvollstandig abgebildete Lrsbgmente

Auftretende Artefakte unterschiedlichen Ursprungsirden durch die Befunder in den
Lebersegmenten erfasst und nach einem Score kassif(Tabelle 12). Patientenimmanent
fanden  sich  Atmungsartefakte, bildakquisitionsimer#n zeigten  sich  primar
Trunkationsartefakte und Aufhartungsartefakte (®inartefakte bzw. Ausloschungsartefakte).

Eine genauere Erlauterung der Artefakte findet aighSeite 61 und 62.

Score Bedeutung

Al Keine Artefakte nachweisbar, gute Parenchymdausiglties
Lebersegments

A2 Geringe Artefakte, Parenchym des Segments nocbeguteilbar

A3 MafRige Artefaktbildung, Segmentbeurteilbarkeit b&éichtigt,
Diagnosestellung aber noch mdglich

A4 Lebersegment bei volliger Artefaktiberlagerung nloturteilbar

Tabelle 12: Semiquantitativer viergliedriger Score zur Beuded) der Segmentartefakte

3.3.1.3  Trunkationen und Artefakte im Hinblick auf Leber- u nd Patientengrél3e

Der maximale kraniokaudale (koronare) und transergaxiale) Leberdurchmesser und der
maximale sagittale und transversoabdominale Durskergedes Patienten wurde in der MDCT
gemessen und mit der Prasenz oder dem Fehlen vtefalten oder unvollstandig abgebildeten

Segmenten (Trunkationen) korreliert.
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3.3.1.4  Dignitat der Leberlasionen und Befall der Segmente

Beide Befunder dokumentierten die Lokalisation udeh maximalen Durchmesser aller

Leberlasionen anhand schematischer Leberkarten.

Um eine Leberlasion als benigne oder maligne diesteu kénnen, mussten bestimmte
Kriterien beziglich des Kontrastmittelaufnahmevéidms der Lasion in der MDCT erfullt
werden. Tabelle 13 fasst diese Kriterien zusammash wurde in Anlehnung an publizierte
Kriterien erstellt{46]. Demnach galt z. B. die lsagne Kontrastmittelauswaschung (wash-out)
einer Lasion in der portalvendsen Phase nach dteriKontrastmittelanreicherung als ein

Zeichen fir Malignitat.

Biphasische-Multidetektor-CT

Befund der Art der Darstellung des Darstellung der Lasion
Bildgebung Darstellung Tumorrandes
Benignes, Nativ Geringe Dichte Isodens bis hyperdens
hepatozellulares Arterielle Phase Kein Enhancement Starkes Enhancement
Adenom Portalventse Phas¢ Enhancement Langsames “wash-out”
Fokale nodulare Nativ Kein Rand Isodens
Hyperplasie Arterielle Phase Kein Rand Starkes, homogenes Enhancement
Portalventse Phase Kein Rand Schnelles “wash-out”
Benignes nicht- Nativ Kein Rand Geringe Dichte
hepatozelluléares Arterielle Phase Kein Rand Nodulares und peripheres
Hamangiom Enhancement
Portalventse Phasg¢ Kein Rand Zunehmend bis leicht hyperdens
Malignes Nativ Geringe Dichte Isodens, Mosaikenhancement
hepatozelluléares Arterielle Phase Geringes Enhancement| Starkes, heterogenes Enhancement
Karzinom Portalventse Phase Isodens bis hyperdens | Langsames “wash-out”
Maligne nicht- Nativ Kein Rand Geringe Dichte
hepatozellulare Arterielle Phase Kein Rand Minimales Enhancement
Metastasen Portalventse Phas¢ Kein Rand Peripheres Ringenhancement
Langsames ,wash-out"

Tabelle 13: Diagnostische CT-Bildgebungskriterien zur Klagsifion von fokalen
Leberlasionen in Anlehnung an[46]
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Jeder Lasion wurde ein Konfidenz-Score zugetett. Ronfidenz-Score umfasste einen Bereich

von 1 bis 5:
Konfidenz-Score Bedeutung
1 Keine Malignitat
2 Vermutlich keine Malignitat
3 Unsicher
4 Malignitat wahrscheinlich
5 Malignitéat sicher

Tabelle 14; Konfidenz-Score

In allen statistischen Analysen wurden nur die ddsn als positive Befunde gewertet, die als
wahrscheinlich oder sicher maligne eingestuft waord&onfidenz-Score 4 oder 5). Alle
Lasionen mit Konfidenz-Scores von 1, 2, oder 3 wardls nicht maligne betrachtet. Wenn mehr
als 3 positive Ergebnisse in einem Lebersegmeningein wurden, oder das Lebersegment
vollstandig mit malignen L&sionen durchsetzt waurde der segmentale Befall als ,diffus®
eingestuft.

3.3.2 Statistik
3.3.21 Referenzstandard

Zur Definition des Referenzstandards erfolgte eargleich der positiven MDCT-Befunde von
beiden Radiologen. Fanden sich Patienten, bei delenBefunde nicht Ubereinstimmten,
wurden die MDCT-Bilder von beiden Befundern zusammm®ch einmal beurteilt und die
Einigung auf ein Ergebnis erzielt. Basierend a@fsdn Ubereinstimmenden Ergebnissen wurde
eine Leberkarte als Referenzstandard erstellt ural korrelation der positiven CACT-Befunde
mit der entsprechenden MDCT-Leberkarte vorgenomniga. original CACT- und MDCT-
Datensatze standen dafir zur Verfligung und konmaeh dem Ermessen der Auswerter genutzt

werden.

3.3.2.2  Deskriptive statistische Analysen

Als Referenzstandard fur die statistische Auswertwarde die MDCT-Leberkarte genutzt. Die
Sensitivitat der CACT wurde als die Anzahl der Ldddonen definiert, die von den Befundern
richtig in der CACT als maligne eingestuft wurdeiclitig positive im CACT), geteilt durch die

gesamte Anzahl der Leberlasionen auf der MDCT-Uebée, die als Referenzstandard
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festgelegt worden war (richtig positive plus falseygative im CACT). Es wurden nur Segmente
eingeschlossen, die in der MDCT in beiden Phasdiet&ndig abgebildet werden konnten. Die
falsch positiv Rate wurde bestimmt, indem die Anzdar falschlicherweise als maligne
erkannten Leberlasionen in der CACT (falsch posjtidurch die gesamte Anzahl der Lasionen
die im CACT als maligne Leberldsionen angesehenderur(richtig positive plus falsch
positive), dividiert wurde. Der positiv pradiktiv&/ert wurde als die Anzahl der richtig als
maligne eingestuften Lasionen im CACT (richtig pieg) geteilt durch die gesamte Anzahl der
Lasionen, die in der CACT als maligne beschriebamrden (richtig positive plus falsch
positive), definiert.

Die deskriptiven statistischen Analysen (SenstiyitSpezifitat und pradiktive Werte) fur die
Detektion maligner Lasionen wurden in Bezug auf lddbersegmente bzw. die Leberlasionen

durchgefuhrt.

3.3.2.3  Vollstandigkeit der Segmentabbildung und Artefakte

Um die Vollstandigkeit der Segmentabbildung unddaghandensein von Artefakten in der
CACT zu evaluieren, wurden lebersegmentbezogeneSeohoben (siehe Tabelle 11 und 12).
Diese Scores wurden mit dem Wilcoxon-Test verglcteehe Tabelle 15 und 16). Das

zweiseitige Signifikanzniveaw) betrug 0,05.

3.3.2.4  Trunkationen und Artefakte im Hinblick auf Leber- u nd Patientengrél3e

Ein Vergleich der Leberdurchmesser von Patientenumil ohne Trunkationen oder Artefakte
erfolgte mit dem Mann-Whitney-U-Test. Fur die dugefilhrten Tests wurde auf Grund der
geringen Patientenzahl keine Anpassung des Signiikiveaus vorgenommen.

3.3.2.5 Dignitat der Leberlasionen und Befall der Segmente

Die Cohens Kappa-Statistik wurde angewendet, untireinstimmung der Aussagen der
beiden Befunder (interobserver variability) im Hick auf die Beurteilung des Tumorbefalls
einzelner Lebersegmente in der MDCT und der CAGW¥dreen zu kénnen.

In einem zweiten Schritt wurde mit der Cohens KaBstistik die Ubereinstimmung der
CACT- und der MDCT-Befunde berechnet (intertecheigariablitiy).

3.3.2.6 Korrelation der einzelnen Leberlasionen

Um festzustellen, ob die Leistungsfahigkeit der JA®nN der Lasionsgrof3e abhangt, wurden

die Durchmesser der richtig positiven und falschifpeen Lasionen in der CACT mit dem
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Mann-Whitney-U-Test verglichen. Fur die unterschaden Tests wurde auf Grund der
geringen Patientenzahl keine Anpassung des Signiéikiveaus vorgenommen.
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4 Ergebnisse
4.1 Bildgebung und Datenerhebung
41.1 Prainterventionelle Bildgebung (MDCT) und periinterventionelle Bildgebung

(CACT) im Vergleich
4.1.1.1  Vollstandigkeit der Segmentabbildung und Artefakte

Die MDCT war der CACT im Hinblick auf die Vollstaigkeit der Segmentabbildung tUberlegen.
Beide Befunder bewerteten in der MDCT 95% der Segenan beiden Phasen als vollstandig
abgebildet. In der CACT wurden dagegen wesentliehiger Segmente in der arteriellen und
der portalvenésen Phase als vollstandig abgebbeéetteilt (Befunder 1. 86%p = 0,042;
Befunder 2: 85%p = 0,026). Bei zehn Patienten sahen sowohl Befulhdds auch Befunder 2
in mindestens einer Phase im CACT in 16 bzw. 17etsdgmenten eine deutliche Trunkierung
(T2). Im Hinblick auf die Anzahl der Patienten zeigdie CACT damit haufiger eine
unvollstandige Abbildung der Leber als die MDQF £ 0,0078 fir beide Befunder). In der
MDCT trat eine unvollstandige Abbildung der Lebam ehesten durch eine atmungsbedingte
Lagednderung des Organs bei der Bildakquisitioringgdbei zwei Patienten auf. Die Anzahl
von vollstandig abgebildeten und deutlich trunl@artebersegmenten zeigt Tabelle 15.

Befunder 1 Befunder 2
Segmente MDCT CACT MDCT CACT
Anzahl resezierter Lebersegmente (T3 3 3 3 3
Deutliche Trunkierung (T2)
In beiden Phasen 0 8 (7%) 1 (1%) 8 (7%)
In einer Phase 6 (5%) 8 (7%) 5 (4%) 9 (8%)
In beiden Phasen vollstandig abgebildetd11 (95%)| 101 (86%) 111 (95%) 100 (85%)
Lebersegmente (T1)
p° 0,042 0,026
Alle Lebersegmente (15 x 8) 120

Tabelle 15: Vollstéandigkeit der Lebersegmentabbildung in MD@id CACT

Die Zahlen geben die Anzahl der Lebersegmente wiede

®Wilcoxon-Test fur den Vergleich der Anzahl vollsignabgebildeter Lebersegmente in beiden
Phasen in der MDCT und CACT bei jedem Patienteiéiole Befunder.
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Relevante Artefakte (A4) aufgrund derer die Bildgéa keine Diagnose zuliel3, wurden bei
beiden Untersuchungsverfahren nicht beobachtetn@dmstellten beide Befunder fest, dass in
der CACT wesentlich mehr segmentale Artefakte \gmiha die die Bildinterpretation limitierten,
(A3) als bei der MDCT. Wahrend in der MDCT nur lasvei Patienten in der portalvendsen
Phase Artefakte beschrieben wurden, zeigten sideirCACT malige Artefakte (A3), welche
die Beurteilbarkeit limitierten, bei acht Patient¢Befunder 1) bzw. bei neun Patienten
(Befunder 2). Die Verteilung der Segmentartefaktelér MDCT und der CACT ist in Tabelle
16 dargestellt.

Befunder 1 Befunder 2
Arterielle Phase Portalventse | Arterielle Phase Portalventse
Phase Phase
Klassifikation der Artefakte | MDCT | CACT | MDCT | CACT | MDCT | CACT | MDCT | CACT
Keine (Al) 115 68 98 77 117 25 107 41
(98%) | (58%) | (84%) | (66%) | (100%) | (21%) | (92%) | (35%)
Geringe (A2) 2 21 11 16 0 63 8 51
(2%) (18%) | (9%) (14%) (54%) | (6%) (44%)
MaRige (A3) 0 28 8 24 0 29 2 25
(24%) | (7%) (21%) (25%) | (2%) (21%)
Ausgepragt, Segment nicht | 0 0 0 0 0 0 0 0
beurteilbar (A4)
p° 0,017 0,48 0,011 0,057

Tabelle 16: Segmentartefakte in der MDCT und CACT

Die Daten geben die Anzahl der Lebersegmente wieder

8A1 = keine Artefakte nachweisbar, gute Parenchystg#iung des Lebersegments, A2 =
geringe Artefakte, Parenchym des Lebersegments mpdh beurteilbar, A3 = malige
Artefaktbildung, Segmentbeurteilbarkeit beeintréggthDiagnosestellung aber noch maoglich, A4
= Lebersegment bei volliger Artefaktiiberlagerunghibeurteilbar.

PWilcoxon-Test zum Vergleich der Lebersegmente odee nur mit geringen Artefakten (Al

und A2), aufgenommen mit beiden Untersuchungsmagtadiin der gleichen Phase.
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4.1.1.2  Trunkationen und Artefakte im Hinblick auf Leber- u nd Patientengrof3e

Der kraniokaudale Leberdurchmesser war bei dereftati, die im CACT eine unvollsténdige
Abbildung der Leber aufwiesen (n = 10) signifikgmbl3er als bei den Patienten, bei denen die
Leber vollstadndig abgebildet werden konnte=(5) (Mittelwert [95% ClI], 22,7 [19,5-25,9] cm
versus 20,2 [15,4-25,0] crp,= 0,0193). Es bestand demnach ein signifikantea@usenhang
zwischen der Grél3e des kraniokaudalen Leberdurdersesind der vollstdndigen Abbildbarkeit
der Leber in der CACT. Zwischen dem maximalen warsalen Leberdurchmesser oder den
maximalen sagittalen und transversalen DurchmessariRatienten konnte im Hinblick auf die
vollstandige Abbildbarkeit der Leber im CACT keimgrsfikanter Zusammenhang dargestellt
werden.

Bei Patienten, bei denen sich mafige Artefakteeim Idebersegmenten im CACT zeigten (A3),
war der maximale transversale Durchmesser der Lsbeifikant gro3er als bei Patienten, deren
Lebersegmente keine Artefakte aufwiesen (MittelW@8% Cl], mallige Artefakte (A3): 24,5
[21,3-27,7] cmn = 8 [Befunder 1], und 23,7 [20,9-26,6] cm>= 9 [Befunder 2]; ohne Artefakte
(Al): 18,8 [16,5-21,2] crmy = 7 [Befunder 1], und 19,1 [15,1-23,0] cm#= 6 [Befunder 2]p =
0,0059 [Befunder 1] ung = 0,0360 [Befunder 2]). Zwischen dem maximalen lokaudalen
Leberdurchmesser oder dem sagittalen und transatateminalen Durchmesser der Patienten
und dem Auftreten von Artefakten im CACT konnterleeKorrelation festgestellt werden.

In der MDCT bestand weder zwischen dem Auftreten »aotefakten noch der vollstandigen
Abbildbarkeit der Lebersegmente und dem maximakgittalen und transversoabdominalen

Durchmesser der Patienten oder den Leberdurchmesiser Korrelation.

4.1.1.3 Dignitat der Leberlasionen und Befall der Segmente

111 von 117 Segmenten konnten in der MDCT in beklleasen vollstdndig abgebildet werden.
Hinsichtlich der Ubereinstimmung eines Tumorbefatlr die Ubereinstimmung zwischen den
Befundern (interobserver agreement) sowohl beMIBCT-Beurteilung ¢ = 0,86), als auch bei
der CACT-Beurteilungy = 0,85) sehr gut. Die Ubereinstimmung zwischen MDid CACT
(intertechnique agreement) war ebenfalls sehr Betuphder 1:xx = 0,85; Befunder 2 = 0,82).
Unter Einschluss aller in der MDCT vollstandig edeen Segmente betrugen die Sensitivitat und
die Spezifitat fir den Tumorbefall der Segmentalén CACT 97% bzw. 85% fir Befunder 1
und 99% bzw. 79%iir Befunder 2. Tabelle 17 fasst die Daten der Bimstimmung von MDCT
und CACT im Hinblick auf den Tumorbefall der einzeh Segmente zusammen. Wurden alle
Segmente mit diagnostisch relevanten Artefakten (A@ A4) oder unvollstandiger Abbildung

(T2 und T3) in der CACT ausgeschlossen, ergabdm lséine relevanten Veranderungen der
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Sensitivitat oder der Spezifitat und in der Ubes#immung von MDCT und CACT
(intertechnique agreement).

Zur Erlauterung der Werte in Tabelle 17 wurden féielertafeln erstellt und die Berechnung der

Sensitivitat, Spezifitat, des positiv pradiktivemdu negativ pradiktiven Wertes aufgefihrt
(Tabellen 18 und 19).
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Goldstandard (MDCT) Gesamt
Tumorbefall Kein Tumorbefall
(T+) (T-)
Test positiv (T +) 76 (RP) 5 (FP) 81

Testergebnis

CACT Test negativ (T -) 2 (FN) 28 (RN) 30

Gesamt 78 33 111

Sensitivitat = RP/(RP + FN)
Sensitivitat (B1) = 76/(76 + 2) = 76/78 Ergebnis: 97%
Spezifitat = RN/(RN + FP)
Spezifitat (B1) = 28/(28 + 5) = 28/33 Ergebnis: 85%
Positiv pradiktiver Wert = RP/(RP + FP)
Positiv pradiktiver Wert (B1) = 76/(76 + 5) = 76/81 Ergebnis: 94%

Negativ pradiktiver Wert = RN/(RN + FN)
Negativ pradiktiver Wert (B1) =28/(28 + 2) = 28/3( Ergebnis: 93%

Tabelle 18: Vierfeldertafel fur die Berechnung des Tumorbefaller in der CACT abgebildeten

Lebersegmente fur Befunder 1 (B1)
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Goldstandard (MDCT) Gesamt
Tumorbefall Kein Tumorbefall
(T+) (T-)
Test positiv (T +) 77 (RP) 7 (FP) 84
Testergebnis
CACT Test negativ (T -) 1 (FN) 26 (RN) 27
Gesamt 78 33 111
Sensitivitat (B2) = 77/(77 + 1) =77/78 Ergebnis: 99%
Spezifitat (B2) = 26/(26 + 7) = 26/33 Ergebnis: 79%
Positiv pradiktiver Wert (B2) = 77/(77 + 7) = 77/84 Ergebnis: 92%
Negativ pradiktiver Wert (B2) = 26/(26 + 1) = 26/2 Ergebnis: 96%

Tabelle 19: Vierfeldertafel fur die Berechnung des Tumorbefaller in der CACT abgebildeten
Lebersegmente fur Befunder 2 (B2)

41.1.4 Korrelation der einzelnen Leberlasionen

Die direkte Korrelation der einzelnen Lasionen veufdr alle L&sionen mit einem Konfidenz-
Score von 4 oder 5 ermittelt, die in beiden PhassmMDCT und CACT in Lebersegmenten
ohne oder mit geringer Trunkierung (T1) lokalisiereiren (Befunder 1: 97/117 Segmente;
Befunder 2: 96/117 Segmente). Lasionen mit einemfidenz-Score unter 4 wurden nicht als
maligne gewertet: In der MDCT funf Lasionen, dret einem Konfidenz-Score von 3 und zwei
mit einem Konfidenz-Score von 2; in der CACT neuasibnen, wobei Befunder 1 zwei
Lasionen und Befunder 2 sieben L&sionen mit eineanfidenz-Score von 3 bewertete. Die
MDCT zeigte einen diffusen Tumorbefall in 41 Segteen was entsprechend von beiden
Befundern auch in der CACT gesehen wurde.

In der CACT zeigte sich ein diffuser Tumorbefallsieben (Befunder 1) bzw. sechs Segmenten
(Befunder 2), wahrend in einem dieser SegmenteirDCT keine Lasionen entdeckt werden
konnte. Die verbliebenen sechs bzw. fiunf Segmentediffuser Tumorinfiltration im CACT

zeigten nach Aussage von Befunder 1 zehn L&siondnnach Aussage von Befunder 2 acht

Seite 43



4 Ergebnisse

Lasionen in der MDCT. In den anderen 49 Segmertenin beiden Untersuchungsverfahren
keine diffuse Tumorinfiltration zeigten, wurden rzwei bzw. eine Lasionen von Befunder 1
bzw. 2 in der MDCT gesehen, wahrend 14 bzw. 18drisi in der CACT beschrieben wurden.
Desweiteren konnten 24 Lasionen von beiden Befungtebeiden Verfahren bestatigt werden.
Abbildung 10 und 11 veranschaulichen in einem d@&ekv/ergleich von MDCT- und CACT-
Bildern die unterschiedliche Darstellung von madign Leberlasionen in beiden
Kontrastmittelphasen (Seite 48 und 49).

Die Sensitivitéat fur die Detektion der Einzellastonlag bei 92% (Befunder 1) bzw. 96%
(Befunder 2). Der mittlere Durchmesser der falsobipven L&sionen (Mittelwert (MW) +
Standardabweichung) war signifikant kleiner als witlere Durchmesser der richtig-positiven
Lasionen (Befunder J1 = 0,0064; Befunder 2 = 0,0001). Diese Ergebnisse zeigt Tabelle 20.
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4 Ergebnisse

Zur Erlauterung der Werte in Tabelle 20 wurden félelertafeln erstellt und die Berechnung der
Sensitivitat, der falsch positiven Rate und destpgsradiktiven Wertes dargestellt (Tabellen 21
und 22).

Goldstandard (MDCT) Gesamt
Anzahl maligner Anzahl nicht
Lasionen maligner Lasionen
(L+) (L-)
Test positiv (L +) 24 (RP) 14 (FP) 38

Testergebnis

CACT Test negativ (L -) 2 (FN) 0 (RN) 2

Gesamt 26 14 40

Sensitivitat = RP/(RP + FN)
Sensitivitat (B1) = 24/(24 + 2) = 24/26 Ergebnis: 92%
Falsch positiv Rate = FP/(FP + RP)
Falsch positiv Rate (B1) = 14/(14 + 24) = 14/38 Ergebnis: 37%
Positiv pradiktiver Wert = RP/(RP + FP)
Positiv pradiktiver Wert (B1) = 24/(24 + 14) = 28/3 Ergebnis: 63%

Tabelle 21: Nachweis von malignen Lasionen in der CACT im \égchlzur MDCT fur
Befunder 1(B1)
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Goldstandard (MDCT) Gesamt
Anzahl maligner Anzahl nicht
Lasionen maligner Lasionen
(L+) (L-)
Test positiv (L +) 24 (RP) 18 (FP) 42
Testergebnis
CACT Test negativ (L -) 1 (FN) 0 (RN) 1
Gesamt 25 18 43
Sensitivitat (B2) = 24/(24 + 1) = 24/25 Ergebnis: 96%
Falsch positiv Rate (B2) = 18/(18 + 24) = 18/42 Ergebnis: 43%
Positiv pradiktiver Wert (B2) = 24/(24 + 18) = 22/4 Ergebnis: 57%

Tabelle 22: Nachweis von malignen Lasionen in der CACT im Mexly zur MDCT fir
Befunder 2 (B2)
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Abbildung 10: Vergleich der Lasionsdarstellung MDCT und CACbei einer63 Jahre alten
Frau mit multifokalem Rezidiv eines hepatozellut@@arzinoms, neun hre nach
Lebersegmentresektion

Links: Kontrastmitelverstéarkte transversale MDGBilder der Leber in der arteriellen (g) und
portalventsen (pv) Phase

Rechts: CACT3Bilder in der arteriellen (art) und portalvends(pv) Phast, aufgenommen nach
transarterieller Kontrastmittelpplikation vor einer TACE. Im MDCSind nur drei Lasione
(gelbe Pfeil¢ mit schwach hyperdenser arterieller Anreicherwmgl isodenser Anreicherung
der portalventsen Phase als H-Knoten identifizierbar. In den entsprechen(CACT-Bildern
zeigen diese Lasionen ein starkes Randeniment in der arteriellen Phase (ge Pfeile) und

ein leicht hypodenses Enhancement in der portabamd®lase (gelbe Pfeil). Eine zusatzliche
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Lasion mit dem gleichen Enhancement-Muster wurdemder CACT gesehen (rote Pfeile) und
wurde bei fehlendem Korrelat in der MDCT als falpdsitiver Befund in der CACT gewertet.

CACT

Abbildung 11: Vergleich eines Perfusionsdefektes in MDCT und TB&€l einer 73 Jahre alten
Frau mit hepatozellularem Karzinom

Links: Die kontrastmittelverstarkten transversalen MDCild& der Leber in der arteriellen
(art) und portalvendsen Phase (pv) zeigen ein ggdfeC (blaue Pfeile) in den Lebersegmenten
vier und acht mit unscharf begrenztem Tumorrandeindm randstéandigen Enhancement in der
arteriellen Phase ) und heterogenem iso- und hypsel® Enhancement in der portalvendsen
Phase.

Rechts. Entsprechende CACT-Bilder nach transarterieller nkastmittelapplikation in der
arteriellen (art) und portalvenésen Phase (pv). @hixder Tumor in der arteriellen Phase ein
vergleichbares Enhancement-Muster wie in der MDGHigtz (links oben), ist in der
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portalventsen Phase ein grol3er Perfusionsdefeldrkennen. In der CACT konnte zusétzlich
eine kleinere Lasion im Lebersegment 2 (gelberl)Pfeichgewiesen werden. Sie wurde von
beiden Befundern als HCC eingestuft. Bei diesentbé&iapiel war die Leber auf Grund der
LebergrofRe in der CACT unvollstandig abgebildet
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5 Diskussion

Im Rahmen der Diskussion sollen zunachst die zuabtletenden Aspekte der angewandten
Methoden zur Sprache kommen. Im darauffolgendenit&lap.2 werden die Vor- und Nachteile
der etablierten prainterventionellen Leberbildgebudargestellt und in Kapitel 5.3 die
Wertigkeit der periinterventionellen CACT im Rahmder TACE anhand der gewonnenen
Ergebnisse diskutiert. In Kapitel 5.4 wird ein Alisk auf den potentiellen Stellenwert der

CACT im Rahmen interventioneller Prozeduren gegeben
5.1 Diskussion der Methoden

In dieser prospektiven klinischen Studie wurde rsuteht, ob die CACT die gleichen
Informationen im Hinblick auf die Tumorausdehnung der Leber bei Patienten mit
hypervaskularen Tumoren liefert wie die MDCT. Beidlethoden wurden im Rahmen einer
transarteriellen Chemoembolisation eingesetzt,atbepalliative TherapiemalRnahme bei nicht
resizierbarem Tumorbefall der Leber indiziert wei der Betrachtung des a priori definierten
primaren Endpunktes der Studie muss bertucksicivggtien, dass es durch die Festlegung der
MDCT als Goldstandard nur moglich ist, die CACT gleichwertig oder unterlegen in der
Detektion von hypervaskularen Lebermetastasen mutdiken. Alle Lasionen, die ggf. in der
CACT, aber nicht in der MDCT nachgewiesen werdennken, mussten demzufolge als falsch

positiv gewertet werden.

Aufgrund der geringen Fallzahl von 15 PatienterdistAussage der Studie Uber die CACT nur
bedingt generalisierbar. Eine erste Einschatzumgd@dgnostischen Wertigkeit im Rahmen der

TACE kann jedoch trotzdem gegeben werden.

Eine Einschrankung der Studie ist der fehlende dgnafitsnachweis jeder einzelnen L&sion, die
nur auf Grund der Bildgebung als maligne bewerteirde. Um die Malignitat eindeutig

nachweisen oder ausschlieBen zu kénnen, ware ést@pathologische Untersuchung jedes
verdachtigen Befundes oder eine bildgebende Kdatradber mehrere Monate zur genauen
Charakterisierung der Befundentwicklung notwendeyegsen. Die Punktion jeder einzelnen
Lasion zur histopathologischen Diagnostik ist aissehen Grinden nicht durchgefihrt worden
und eine Kontrolle durch bildgebende Verfahren (d&ieen Zeitraum von mehreren Monaten

war aufgrund der ambulanten Nachbetreuung aul3edealKlinik oder der infausten Prognosen
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der Patienten in dieser Studie nicht zu realisie®@annoch wurden mehrere bestéatigende
Untersuchungen mit der MDCT oder der MRT durchggfutie zusammen eine sehr hohe
Nachweisrate zeigen (80 — 90% in der DiagnostikHIEE)[51].

Zum Abbruch der Studie kam es bei keinem der Patierda die Qualitat der Bilder in allen
Fallen eine Auswertung ermdglichte und kein Patiksmt Studienabbruch wiinschte.

5.2 Prainterventionelle Bildgebung maligner Leberlasiorn

5.2.1 Sonographie

Der Sonographie kommt nach den Empfehlungen derLEg8zeit die wesentliche Primarrolle
beim Screening des hepatozellularen Karzinoms zennwauch die Sensitivitat limitiert
erscheint[70]. In einer Arbeit von Schacherer gba] wird die Sensitivitat der Sonographie bei
der Detektion des HCC mit 35-84% angegeben, abgaran der Erfahrung des Untersuchers
und der zur Verfiigung stehenden Geréatetechniki €wodll.[7] untersuchten in einem Review die
Genauigkeit von Ultraschall, MDCT, MRT und Alphatégrotein bei der Diagnostik des
hepatozellularen Karzinoms. lhren Ergebnissen ZAgeFbegt die Sensitivitdt der Sonographie
bei 60% und die Spezifitat bei 97% [7]. Sonogragiistellen sich kleine HCC als rundliche
oder ovale Lasionen mit glatter oder unregelmal@ggrenzung dar. Im Vergleich zum Ubrigen
Leberparenchym kénnen diese Lasionen echoarm,hegea oder echeoreich erscheinen. HCC
die groRer als 3 cm sind kdnnen mit hoher Genaitigkeographisch diagnostiziert werden[51].
Was hepatische Lasionen kleiner als 3 cm betstiellt die Kontrastmittelsonographie eine
hilfreiche ergdnzende Methode dar[51]. Ihre Sen&iti liegt in Abhangigkeit von der Grol3e der
Raumforderung bei 89-96%, die Spezifitat bei 60-9df6l der positive pradiktive Wert bei
96%[51]. Typische kontrastmittelsonographische étn des HCC sind ein intratumorales
GefalRsignal mit chaotischer Perfusion in der frtgragllen Phase nach Kontrastmittelinjektion
gefolgt von einem schnellen ,Wash-out-Phanomen® widem Perfusionsdefekt in der
portalventsen Phase und Spatphase. Eine Einscimgimlar Kontrastmittelsonographie besteht
in der Schwierigkeit aufgrund der limitierten Eindjtiefe schallkopfferne L&sionen zu
charakterisieren[51].

Aufgrund der eingeschrankten Sensitivitat der Somgigie beim Nachweis kleinerer Lasionen
muss bei Klinisch auffalligem Befund und Tumormaskestieg zusatzlich der Einsatz von
Schnittbildverfahren wie der MRT und CT erfolgen|.70
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5.2.2 Multidetektor-Computertomographie

Die MDCT st in der klinischen Diagnostik des HC@r zStandardmethode geworden[51]. In
einer Ubersichtsarbeit von Colli et al.[7] wurdeh Studien im Hinblick auf die Genauigkeit der
MDCT in der Diagnostik des hepatozellularen Karmsountersucht und die Sensitivitat der
MDCT demnach mit 68% und die Spezifitat mit 93% egehen[7].

Schacherer et al.[51] fuhrten in ihrer Arbeit elbieersicht Gber Studien auf, die die Sensitivitat
und Spezifitat der MDCT bei der Detektion von HO@leierten. Demnach lag die Sensitivitat
der MDCT zwischen 50-70% und die Spezifitdt zwisci®-93%[51], was den oben genannten
Ergebnissen von Colli et al.[7] entspricht. Alsesitimitation der MDCT wird der Nachweis von
Leberlasionen kleiner 1 cm beschrieben. Nur 10-48%0Lasionen kleiner 1 cm konnten in der
MDCT nachgewiesen werden[51].

Durch den technisch bedingten geringeren LasiongeBekontrast hat die MDCT bekannte
Grenzen, vor allem beim Nachweis von kleinen, hyaskularen Lasionen, wie z. B. Valls et
al.[64] zeigten. Sie evaluierten die diagnostiscBenauigkeit der kontrastmittelverstarkten
MDCT bei 85 Patienten mit Leberzirrhose vor einebértransplantation. Verglichen mit den
histopathologischen Befunden betrug die Gesamttietekate 79%, wobei die Nachweisrate

der Lasionen mit einem Durchmesser unter 2 cm h¥%s Betrug[64].

5.2.3 Magnetresonanztomographie

Das derzeit optimale bildgebende Verfahren zur Kiete des hepatocellularen Karzinoms stellt
nach Vogl et al.[70] die Magnetresonanztomograptiée. Dies beruht auf den primaren
Signalcharakteristika in den T1- und T2-gewichtedaguenzen und dem Einsatz extrazellularer
und auch spezifischer Kontrastmittel[68].

Die native MR-Diagnostik des HCC basiert auf eidgralyse der klassischen Kriterien der
solitaren Masse, der diffus parenchymatésen Mataifiem und der multinoduldaren
Infiltration[70]. Die Signalcharakteristika werdaeturch das Vorliegen pathologische Faktoren
wie einer ausgepragten Fibrose, der Ausbildung reihemornekrose, der Menge des
eingelagerten Fettgewebes oder Einblutungen heswoign. Eine hohe Signalintensitat in der
T1-gewichteten Sequenz einer HCC-Lasion beruht idabé dem vorliegen einer Steatosis
hepatis, einer erhdohten Konzentration an intraZekm Glykogen, einer hamorrhagischen
Nekrose oder einer Ablagerung von Kupfer. Hoch giseh fur das Vorliegen eines HCC in der
T1-gewichteten Sequenz ist die Formation eines fiiyjgmsen Knotens in einem hypotintensen
Regeneratknoten. In  den T2-gewichteten Sequenzenisemnve die HCC-L&sionen

charakteristischerweise eine erhodhte Signalin@ngitf und kénnen damit von sekundéren
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Infiltrationen wie Metastasen nicht spezifisch eiffnziert werden. Kennzeichnend fur das HCC

ist aul3erdem die sogenannte Mosaikstruktur[70].

Die MRT hat in den letzten Jahren vor allem durcie &Entwicklung verschiedener
leberspezifischer Kontrastmittel deutlich an Bedagt gewonnen[51]. In einem Review von
Colli et al.[7] wurden neun Studien im Hinblick adie Wertigkeit der MRT in der Diagnostik
hepatozellularer Karzinome ausgewertet und die ibatéd der MRT mit 81% und die
Spezifitat mit 85% angegeben[7].

Bei Patienten mit Leberzirrhose hat die kontragetierstarkte MRT in der Diagnostik des HCC
> 1 cm nach einer Studie von Schacherer et al.[%1¢ dohe Sensitivitdt, wahrend die
Darstellbarkeit kleinerer Lasionen seiner Aussagghmur eingeschrankt moglich ist[51].

Saar et al.[50] evaluierten in einer Studie dieldgebende Diagnostik des HCC und beschrieben
die Detektionsrate von kleinen HCC je nach Tumdsgrawischen 97,5-97,6% in der MDCT
und 90,7-94,7% in der MRT. Die Sensitivitat der &ion fur sehr kleine HCC
(Tumordurchmesset 1 cm) war in der MDCT hdher (90,0-95,0%) als im BERT (70,0-85,0%)
und auch wahrend Follow-Up-Untersuchungen war dieCQW in der frihen Detektion von
kleinen HCC bei Patienten mit chronischer Hepatitigl Zirrhose der MRT in dieser Studie
Uberlegen[50].

Einer Studie von Kim[32] zu Folge konnte die Detektvon hepatozellularen Karzinomen in
der MRT durch die Einfihrung eines gewebespezifiactkontrastmittels (Gadoxetic acid
desodium [Gd-EOB-DTPA; Primovist®]) deutlich verseg werden. Dabei handelt es sich um
ein biphasisches hepatobiliares Kontrastmittel, chvet zu ca. 50% in die Hepatozyten
aufgenommen und bilidr ausgeschieden wird. Diesardi®& zu Folge kénnen Kleine
hepatozellulare Lasionen insbesondere in der hbgiaren Phase besser dargestellt werden[32].
In einer anderen Studie von Kim et al.[33] wurde diagnostische Leistung der MRT mit
leberspezifischem Kontrastmittel mit der 16-, 40md 64-MDCT bei der praoperativen
Detektion von hepatozellularen Karzinomen verglich8ie kamen zu dem Resultat, dass die
MRT unter Anwendung von Primovist insgesamt einensb gute Aussagekraft wie die 16-,

40-, und 64-MDCT aufweist. Bei der Detektion von EHCasionen < 1 cm schien die
kontrastmittelverstarkte MRT der MDCT jedoch Ubgde zu sein[33].

Aus Kapazitats- und Kostengriinden bei der Durchiigrvon MRTs wird die MDCT nach
Aussage von Oudkerk et al.[46] aber das bildgeba&fetéahren der ersten Wahl fir Patienten
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mit Verdacht auf pathologische Leberlasionen bieibBie MRT konnte als das Verfahren
zweiter Wahl eingesetzt werden, wenn die Diagnasitkder MDCT ergebnislos bleibt[46].

5.2.4 CT-Bildgebung der Leber unter intraarterieller Kont rastmittelgabe

In den 80er Jahren galt die CTAP als das senstix&rfahren fir die Detektion von
Lebermetastasen[29, 73]. Der Grund fur die hohesiBeitdt des Verfahrens ist die schnelle
Bildakquisition wahrend der gezielten Kontrastnépgplikation, durch die ein hoher Kontrast
des Leberparenchyms lber die gesamte Aufnahmeade#icat erhalten werden kann[73]. Eine
bedeutende Limitation fur die Durchfuhrung der CT&P die haufig bei Patienten mit HCC
auftretende portale Hypertension, da das Kontrashualurch den Pfortaderhochdruck kaum
noch ins Leberparenchym gelangen kann und so ameneduzierten Enhancement fihrt[73].
Heute gehort die invasive CTAP nicht mehr zur peiapven Routinediagnostik[29, 73], da sie
in den letzten Jahren durch die hochaufldsendeu@@-MRT-Bildgebung abgeldst wurde[59].

Die CTHA zeigte in einer Studie von Murakami ef40] ebenfalls eine hohe Nachweisrate fir
hepatische L&sionen. Als signifikant besser im é&ch zur CTAP oder CTHA allein stellte
sich die Kombination beider Verfahren im Nachwess hypervaskularen kleinen HCC-Knoten
mit einem Durchmesser von weniger als 2 cm her@is[@ler Grund dafur ist vermutlich, dass
die hamodynamischen Effekte der portalen Hypertenslie Bildqualitat der CTHA nicht
beeinflussen[40]. Zu den Nachteilen der CTHA zahtha niedrigere Spezifitat und die
erschwerte Darstellung von kleinen Lasionen, diecldwanormale Gefal3e oder extrahepatisch
arteriell versorgt werden. Das grof3te Hindernis dei Durchfihrung der CTHA und CTAP
bildet jedoch der notwendige Patiententransfer vngiographietisch zur CT und zurlck,

wahrend der Katheter in der gewtinschten Positiobl@®en muss[57].

Dieser Nachteil der CTAP und CTHA ist durch die @eGeratetechnik der C-arm-
Computertomographie Uberwunden worden. Durch diaarterielle Kontrastmittelapplikation
wahrend der CACT kdnnen wie bei der CTAP und CTHilvdre Kontrastmittelkonzentrationen
in den Gefallen aufrecht erhalten werden. Auf3erdam kdie eindeutige Trennung der
portalvendsen und arteriellen Kontrastmittelphase @TAP und CTHA auch in der CACT
realisiert werden. Denn durch die gezielte Kathpsitionierung im Truncus coeliacus in der
arteriellen Phase der CACT und die selektive imtesielle Kontrastmittelgabe in die A.
mesenterica superior zur portalventsen Kontrasiggrust eine eindeutige Phasentrennung

gewahrleistet.
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Betrachtet man die MDCT im Rahmen der prainteroemilen Bildgebung maligner
Leberlasionen unter diesen Gesichtspunkten, soirgckee CACT gegeniber der MDCT
deutliche Vorteile aufzuweisen. Im Hinblick auf eirhohe lokale Kontrastmitteldichte in
unmittelbarer Umgebung der darzustellenden Lagiom fur die Bildqualitat ausschlaggebend
ist, stellt die periphere Applikation des Kontragtats bei der MDCT eine Einschrankung dar.
AuBBerdem ist es bei der MDCT trotz einer i.v. Baljektion unter Verwendung eines
kompakten Kontrastmittelbolus mit hoher Jodkonzsiin kaum maoglich, eine genaue arterielle
Phase und eine reine portalventse Phase abzuldiéeitrund dafir ist in der arteriellen Phase
die starke Verdinnung und Verteilung des Kontraséfsi bis zum Erreichen der
Leberarterien[57] und in der portalvendsen Phageudimittelbar vorausgegangene arterielle

Kontrastierung.
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5.3 Periinterventionelle Bildgebung und Intervention (TACE)

Gefaldinterventionelle Verfahren wie die transaetexri Chemoembolisation erfordern eine
GefaRRdarstellung mit hoher raumliche Auflésung uhghamischen Informationen, um die
Intervention bei der Durchfihrung tUberwachen zungimn Wie bei fast allen perkutanen
endovaskularen Eingriffen, ist dies mit der Ronthechleuchtung am besten maoglich. Ein
Nachteil der Rontgendurchleuchtung und der digité@eibtraktionsangiopraphie, im Vergleich
zu den Schnittbildverfahren wie der CT oder MRT,stbht jedoch in der fehlenden
Weichteildarstellung. Dieses Problem fuhrte voc&zieinem Jahrzehnt zur Installation des ersten
kombinierten Systems oder Hybridsystems mit CT- wligitaler Subtraktionsangiographie-
Einheit[5]. Diese Systeme wurden fur unterschidaii&linische Fragenstellungen, wie selektiv
arteriell verstarkte CT-Untersuchungen, StudienQrgan- und Lasionsdurchblutung vor lokaler
Chemotherapie[23] und kombinierte CT- und rontgetegerte Interventionen, wie perkutane
Biopsien und Katheterdrainagen, Knocheninterveetioaond CT-Arthrographien, eingesetzt[5,
14, 15, 65]. In jungerer Zeit wurden aulRerdem @era@ntwickelt, die digitale
Subtraktionsangiographie-Systeme und MRT-Systemabkueren[9, 69].

Obwohl die Kombination von CT und digitaler Subtraksangiographie im Allgemeinen fir
unterschiedliche Indikationen in einem intervengiten Umfeld effizient eingesetzt werden
kann, ist die Platzierung von zwei Geraten mit eiéorderlichen Ausstattung in einem Raum
auch aus wirtschaftlicher Sicht keine ideale LosuAgis diesem Grund werden solche
Geratekombinationen in der Regel in separaten &keachbarten Raumen installiert. Das
ermdoglicht sowohl eine unabhangige Nutzung als abeh Bedarf einen Patiententransfer
zwischen den Raumen auf einem Schiebetisch[69]seDi&nordnung weist jedoch einige

Schwachstellen auf:

1. Es besteht ein erhdhtes Kontaminationsrisiko degsaten Subtraktionsangiographie-
Gerates, was eine umfangreiche Sauberung vor fesebinierten Nutzung erforderlich
macht.

2. Die Notwendigkeit einer Schnittbildgebung kann wvestet wahrend einer
Untersuchung auftreten, wenn das CT-Gerat bel@itsihe andere Untersuchung genutzt
wird.

3. In Fallen wie z. B. einer Normvariante der artéeielBlutversorgung der Leber (z. B. bei

Abgang der rechten A. hepatica aus der A. meseatatperior), wird ein vielfacher
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Transfer des Patienten notwendig, um die gesamteerLen der arteriellen Phase

darzustellen.

Diese Einschréankungen wurden durch die EinfuhrungseFlachdetektor-Angiographiesystems
mit CACT-Leistungsfahigkeit Uberwunden. Angiograghi und CACT kbénnen damit
abwechselnd unter Gebrauch des Flachdetektor-C-Armmdsohne Patiententransfer akquiriert
werden. Irie et al.[26] untersuchten in einer Studiie Anwendung der CACT bei
neurochirurgischen Eingriffen. Sie sahen einen bihelen Vorteil der CACT darin, dass ohne
Umlagerung des Patienten sowohl Angiographien defilinrt, als auch CT-ahnliche
Weichteilbilder des Zielorgans gewonnen werden kdnrDamit ist es moglich, Diagnostik,
endovaskulare Operationen und offene Eingriffe iefbben Raum auszufihren, was einen
nahtlosen und effizienten Arbeitsablauf unterstitebr Einfihrung des CACT-Systems
erforderten technische Probleme wéahrend einer grapbischen Untersuchung immer den
umgehenden Transfer des Patienten aus dem Anghlagrapm in den Operationssaal, was das
Risiko fiir eine verspatete Notfallversorgung erfetbkerhdohte und zu einer Verschlechterung

der Kklinischen Ergebnisse flhrte[26].

Verglichen mit dem Bildverstarker hat sich die Billitdt der CACT in Kontrast und
raumlicher Auflosung, auf Grund fehlender Bildvermeg und der héheren Detektordynamik
mit konsekutiv seltenerer Uberbelichtung verbe§kerMeyer et al.[38] und Akpek et al.[1]
beschrieben in ihren Studien, dass mit der Flaekt@tCACT eine hohere Ortsauflosung
erzielt werden konnte als mit der MDCT. Bei der CRAGvird aufgrund der lokalen
Kontrastmittelverabreichung wéahrend der Bildgebuley Leber der hohe Kontrast der DSA
zwischen Gefal3, Lasion und Lebergewebe aufreclaliterhund eine rdumliche 3D-Auflésung
mit 0,4 mm grofRen isotropischen Voxeln erzielt, chiel die der meisten MDCT-Gerate
Ubersteigt[38]. In Kombination mit der héheren lekaKontrastmittelkonzentration, die durch
eine selektive intraarterielle Injektion erreichirdy fihrte dies zu einer stark verbesserten
Darstellung kleinerer Gefal3e im Vergleich zur CTghagraphie, bei der eine MDCT wéhrend
der Kontrastmittelapplikation in eine periphere ¥aturchgefthrt wird. Dies hat zur Folge, dass
beispielsweise bei einer Chemoembolisation im Rahenger palliativen Therapie von malignen
Lebertumoren eine gezieltere Therapie des Tumois gniiRerer Schonung des gesunden
Gewebes ermdglicht wird[1, 38].

Die CACT konnte daher in der Lage sein, zum einercid die Darstellung tumorversorgender

Gefal3e wie beispielsweise in Abbildung 5 dargdsteid zum anderen durch die zusatzliche
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Weichteildarstellung, die Informationen tber diemiarlokalisation und die Tumorausdehnung
liefert, den Ablauf der Intervention in Zukunft sifkant zu beeinflussen.

Virmani et al.[66] untersuchten, wie kurz nach Aflsss unserer eigenen Untersuchungen
veroffentlicht wurde, beispielsweise den Einfluser dCACT auf die transarterielle
Chemoembolisation von Lebertumoren. Sie beschrietiess die CACT Anwendung haufig zur
Anderung der Katheterlage filhrte und damit die Zkissigkeit der richtigen
Katheterpositionierung verbesserte. Demzufolge wudr Einsatz der CACT bei der TACE
empfohlen[66]. In einer 2009 verdffentlichten Stugon Meyer et al.[39] wurde die Wertigkeit
der kombinierten Weichteil- und Gefal3darstellung@ACT im Vergleich zur DSA-Bildgebung
im Rahmen von transarteriellen ChemoembolisatiaemLeber untersucht. Bei der TACE ist
die genaue Kenntnis der tumorversorgenden GefaRRelidliselektive Katheterpositionierung
entscheidend, da sich die gezielte Tumortherapieada richtet und das Ausmal’} des
Gewebekollateralschadens bestimmt wird. Die Siatieder lokalen Chemoembolisation hangt
damit im Wesentlichen von der genauen Darstelllerg/deichteil- und GefaRanatomie ab. Nach
Aussage von Meyer et al. wurden mit der CACT sigaift mehr tumorversorgende GefalRe
identifiziert als mit der DSA. Nach Auswertung deACT-Bilder wurde bei 50% der Patienten
die Katheterposition fir die TACE geéndert. Der daitz der CACT fuhrte diesen
Studienergebnissen zu Folge zu einer sichererempaotedtiell effektiveren Therapie im Rahmen
der TACE[39].

In der Studie von Irie et al., in der die CACT- rdér MDCT-Bildgebung bei 93 Patienten mit
zerebrovaskularen Erkrankungen, intrakraniellens&rzdefekten oder spinalen Erkrankungen
verglichen wurde, konnten kontrastreiche Struktuvée z. B. Knochen, in der CACT genau so
gut dargestellt werden, wie in der MDCT. Im Gegénstazu war die Kontrastdifferenzierung
des Weichteilgewebes weniger gut als in der MDCIik iD dieser Studie verwendete CACT-
Version konnte somit die Kontrastauflosung der MD@Aar noch nicht nachbilden, aber die
Flachdetektor-CACT-Bildqualitat war dennoch audneind, um z.B. intrazerebrale Hamatome
zu identifizieren[26].

Das Ziel einer Studie von Eide et al.[11] war esabszufinden, in welchem Ausmal} die CACT-
Bilder geeignet sind, aussagekraftige Informationen Bezug auf die Darstellung der
untersuchten GefalRregionen sowie auf die Vergleiddit relevanter Messparameter
(Durchmesser und Lange) bei endovaskularen Aortamgema-Reparaturen (EVAR) im

Vergleich zur MDCT zu liefern. Die Resultate zemgtedass es im Hinblick auf die gemessenen
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arteriellen Durchmesser und Langen keinen sigmtfia Unterschied der beiden untersuchten
Gerate gab. Bezuglich der Darstellbarkeit der sotenten Gefaliregionen war die MDCT der
CACT jedoch signifikant Gberlegen. Mit der héchsteontrastmitteldosierung konnte jedoch

auch mit der CACT eine akzeptable diagnostischdiQuarreicht werden[11].

In einer Studie von Meyer et al.[38] wurde die t@sbhhe Anwendung und der zuséatzliche
Nutzen der CACT bei funf Patienten im Rahmen vondoahinellen transarteriellen
Chemoembolisationen im Hinblick auf die Wertigketter kombinierten GefalR- und
Weichteildarstellung untersucht. Sie kamen zu dergelhis, dass die CACT trotz des
Auftretens von Trunkations- und Streifenartefaktiemch die zusétzliche Weichteilinformation
im Vergleich zur DSA den Therapieverlauf bei derQR suffizient beeinflusst. Im Vergleich
zur MDCT zeigte die CACT durch eine geringere Kastauflosung eine verminderte
Bildqualitat, welche durch die intraarterielle Koadtmittelgabe kompensiert werden konnte.
AulRRerdem lieferte die CACT detaillierte Informatean Uber die Gefal3anatomie, sodass

zusatzliche DSA-Aufnahmen vermieden werden kon3&in[

Zur Beurteilung des Therapieerfolges und der Ensabibnsverteilung nach TACE sollten nach
Aussage von Vogl et al.[70] native CT-Aufnahmenamgezogen werden, wahrend sich flr die
GroRRenbestimmung der hepatozellularen Lasionen herdpieverlauf die CT in den meisten
Fallen nur bedingt aufgrund einer inhomogenen Emablerteilung und damit erschwerten
Abgrenzung der Tumoren einsetzen lasst. Deshalte stie GroRenbestimmung der Tumoren
im Verlauf mit der MRT bestimmt werden[70]. In ermetrospektiven Studie untersuchen Hunt
et al.[25] im Rahmen von Verlaufskontrollen nachnsarteriellen Chemoemblisationen der
Leber die diagnostische Genauigkeit der MDCT- undRTMBildgebung durch
histopathologische Korrelationen. Sie kamen zu #&ggebnis, dass die kontrastmittelverstarkte
CT- und MRT-Bildgebung nach Chemoembolisation nmeehohen Fehlerrate assoziiert ist. Im
Vergleich beider Modalitaten, zeigte die MRT einghére Sensitivitat (42,9% vs 35,7%) und
eine hohere Spezifitdt (75% vs 57,1%) und konnte lassere bildgebende Verfahren fir
Patienten, die eine TACE erhalten haben, sein[25].

Virmani et al.[66] beschrieben in ihrer Studie, slasich die CACT postinterventionell zur
Ermittlung der Lipiodolverteilung im Rahmen der TECeingesetzt werden kann. Dadurch
konnte auch die Anwendung von CT-Untersuchungen h nadransarteriellen

Chemoembolisationen reduziert werden[66].
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531 Vollstandigkeit der Segmentabbildung und Artefakte

In der CACT wirkt sich das Auftreten von Artefakieain hoherer Zeitaufwand fur die
Durchfuihrung der Untersuchung sowie eine geringauralitat in der Darstellung von Objekten
mit niedrigen Dichteunterschieden nachteilig auACCT-Bilder weisen Streifenartefakte[1, 38],
Ringartefakte, Streuartefakte[26] und Trunkatiotefakte [1, 26, 38] auf.

Eine Limitation der momentan erhdltlichen und iesdir Studie verwendeten Flachdetektor-
Angiographiesysteme ist der eingeschrankte Abbgdbareich von 225 x 225 x 185 mm. In 2/3
der Félle wurde die Leber deshalb nicht vollstandigler CACT abgebildet. Das kann fir die
Planung und das Follow-Up einer gezielten TACE imem bestimmten Bereich der Leber
akzeptabel sein, wenn aber die Bildgebung der gesaieber erfolgen soll, ist dies nicht

ausreichend. In den Schnittbildern von Patientereren koronarer (kraniokaudaler)

Leberdurchmesser das Maximum des Scan-Durchmei$iserstieg, wurden haufiger Artefakte

beobachtet. Durch den limitierten Abbildungsbereioshd das haufigere Auftreten von

Artefakten sobald der Leberdurchmesser eine bedemf@rof3e uberschreitet wird das
Leistungsvermogen der CACT eingeschrankt. Auch Etdal berichten in ihrer Studie, dass die
begrenzte GrofRe des CACT-Bildes in der Evaluatiam WPathologien in einem grof3en
anatomischen Volumen, wie bei aortalen- und abdal®m Aneurysmen, eine Limitation

darstellt. Die meisten untersuchten aortalen Gefiinen konnten aber auch mit der CACT
hinreichend abgebildet werden[11]. Diese Einschuwagkn konnten durch die Anhebung des
Abbildungsbereichs und die GréRe des Flachdetekitsben werden [12].

Eine unvollstdndige Abbildung der Leber zeigte sanifikant haufiger in der CACT (10 von
15 Patienten) und trat im Zusammenhang mit einesReyr kraniokaudalen Leberdurchmesser
auf. Artefakte, die in der CACT die Bildqualitatneelner Lebersegmente beeintrachtigten,
waren dagegen mit einem signifikant gréReren trarsslen Leberdurchmesser assoziiert. Die
Ursache dafur sind die oben beschriebenen Trumissitefakte. In beiden Fallen ist der
eingeschrankte Abbildungsbereich der CACT dafur antwortlich. Daher ist eine

diesbezugliche Verbesserung des Gerétes von grbfierasse.

Neben den Trunkationsartefakten traten auch atmumgs rekonstruktionsbedingte Artefakte
auf, die jedoch die Bildqualitat in keinem Fall stark einschrankten, dass eine Diagnose nicht
mehr mdglich gewesen ware. Es zeigten sich in #&€Tmehr Artefakte als in der MDCT. Der
Unterschied war jedoch nicht signifikant. Der Grdiiddie hohere Anzahl an Artefakten ist eine
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hohere Anfalligkeit der CACT-Bildgebung gegentbetmangsbedingten Thorax- und
Abdomenbewegungen da die mittlere Rotationszeit diie Bildaufnahme bei der CACT
durchschnittlich 8 — 10 Sekunden betragt, bei d&dQWl jedoch lediglich 0,5 Sekunden.
AulRerdem traten in der CACT sogenannte Aufhartunefskte auf. Sie entstehen, wenn die
Rontgenstrahlen auf besonders dichte Gewebestewktwie z. B. Knochen treffen. Da das
Problem der Artefaktbildung auch in anderen Studieschrieben wurde[11, 24, 26], liegt hier

ein wichtiger Ansatzpunkt, fir eine zukinftige Vesserung der Bildqualitat.

Potentielle Nachteile der CACT stellen nach Meyerale aul3erdem die grél3ere Menge an
erforderlichem Kontrastmittel, die zusatzliche Blemexposition und der erhdhte Zeitaufwand
fur den Aufbau, die Durchfiihrung und die Bildrekwoktion der CACT-Bilder dar[38].

Der Rekonstruktionsmechanismus der RuckprojektemFdachdetektor-CACT ist vergleichbar
mit dem der MDCT. Die Flachdetektor-CACT wird mitinem grol3flachigen
Angiographiedetektor mit 1000 oder mehr Detektbaiaufgenommen, von denen in der Regel
mehrere Detektorelemente gemeinsam ausgelesen nyetade den Weichteilkontrast zu
verbessern und das Datenaufkommen zu reduzieres. déa akquirierten Rohdaten einer
einzigen Rotation kann ein Volumendatensatz mitragoscher rdumlicher Aufldsung im
Submillimeterbereich rekonstruiert werden[53].

Die zeitintensiven Prozesse des DatentransfersBddrekonstruktions-Workstation und die
eigentliche Bildrekonstruktion verzogerten in umsefStudie eine schnelle Datenerhebung.
Dennoch ist die Verarbeitung dieser groRen Dategern(> 1 Billion mathematische
Operationen in < 1 Minute) bereits sehr rasch netigliWeitere Entwicklungen in der
Computertechnologie werden in naher Zukunft abehesiich zu weiteren Verbesserungen

fuhren, die eine erfolgreiche Echtzeit-Bildrekonktron in der CACT ermdéglichen werden.

Nach der Studie von lIrie et al. besteht eine weiteinschrankung in der Anwendbarkeit des
aktuellen CACT-Systems in Bereichen mit niedrigeadiographischem Kontrast, da hier die

Kontrastdifferenzierung im Vergleich zur MDCT geger ist[26].

5.3.2 Darstellung des hepatischen Tumorbefalls

Im Hinblick auf die Anzahl der tumorbefallenen Semte beurteilten Befunder 1 und 2
zunachst die CACT-Bilder und die MDCT-Bilder undrgéchen dann die CACT- mit den
MDCT-Befunden. In einem weiteren Schritt wurde tllbereinstimmung der Aussagen von
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Befunder 1 und 2 untereinander verglichen (intezokey agreement). Sie war in der CACT-
Beurteilung und in der MDCT-Beurteilung sehr gubeeso wie die Ubereinstimmung der
Befunde von CACT und MDCT. Anhand dieser Ergebnissed deutlich, dass die
Untersucherabhangigkeit der CACT-Befunde geringuisdi eine hohe Ubereinstimmung mit
dem definierten Goldstandard, der MDCT, aufweist.

Die Sensitivitdt der CACT fur die Tumormanifestatiomn den Segmenten lag im Bereich von
97% (76/78) bis 99% (77/78) und war damit sehr h@ik Spezifitat war mit Werten zwischen
79 % (26/33) und 85% (28/33) deutlich geringerl{sigdabelle 17, Seite 41).

Aufgrund der hohen Sensitivitat der CACT in unseBéndie konnte man schlieRen, dass die
CACT mehr maligne Lasionen nachweist als die MDSTudien von Kim et al.[30], Sze et
al.[57] und Li et al.[34] zu Folge zeigen die CTHénd die CTAP als Verfahren mit
intraarterieller Kontrastmittelapplikation auch eimdhere Sensitivitdt als die MDCT. Eine
Einschrankung bei diesen bildgebenden Verfahrejedgich das Auftreten von falsch positiven
Befunden[30, 34].

Einerseits ist es mdglich, dass die CACT wirklicehmL&asionen nachweist wie auch die CTHA
und CTAP[57]. Daflr spricht auch die Lasionsanalysserer Studie, in der gerade kleine
Lasionen eher in der CACT nachgewiesen werden koniiie Sensitivitat fur die Detektion der
malignen Einzellasionen lag bei 92% bzw. 96%. Datlene Durchmesser der als falsch positiv
gewerteten Lasionen im Vergleich zur MDCT als Gtaddard, war signifikant kleiner (< 1cm)
als der mittlere Durchmesser der richtig-posititésionen (> 2cm) (siehe Tabelle 20, Seite 45).
Gerade der Nachweis von Lasionen < 1 cm bzw. < 2mamlaut Schacherer et al.[51] bzw.
Valls et al.[64] in der MDCT deutlich eingeschrankt

Andererseits kénnen die CACT-Befunde auch wirkfiglsch positiv sein. In diesem Fall wirde
die CACT zu einem ,overtreatment” flihren.

Im Hinblick auf die falsch positiven Lasionen in rd€ACT ware es wichtig, durch
kontinuierliche Follow-Up-Untersuchungen festzustel ob es sich tatsachlich um malignes
Tumorgewebe handelt. Ware das der Fall, so kénieh.asionen als richtig positiv eingestuft
und eine nachhaltige Therapie frihzeitiger begonmarden. So konnte die CACT die
Sicherung onkologischer Befunde sogar erh6hen, &sionen, die in der CACT nachweisbar

sind, in der MDCT mdglicherweise Ubersehen wordéarew.

Als Standardreferenz wurde die MDCT verwendet, di#achendeckend als

Basisdiagnostikverfahren zur Therapieplanung deCHE/Aeingesetzt wird. Desweiteren wurde
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bei jedem Patienten einmal ein histologischer Turachweis vorgenommen. Eine
histopathologische Korrelation jeder einzelnen déswvurde jedoch nicht durchgefiihrt. Dadurch
besteht eine Einschrankung in der Beurteilung daliditat, da nicht jede einzelne Lasion
histologisch als maligne verifiziert wurde. Es ktemaufgrund der schwachen Leistung der CT
beim Nachweis von kleinen hypervaskularen L&siof#8) 64] einige der falsch positiven
Befunde der CACT tatséachlich echte Lasionen dadestetlie mit der MDCT nicht abgebildet
werden konnten. Ahnliche Ergebnisse wurden in ®tudirzielt, in denen die CTHA und die
CTAP evaluiert wurden [40]. Wie oben bereits augbef kénnte durch den Einsatz der CACT

eine effektivere Therapie der malignen Lasioneanlgein.

Ein weiterer wichtiger Punkt der im Rahmen der Ktation der einzelnen Leberlasionen
diskutiert werden muss, ist das Auftreten von Peofuisdefekten in der CACT (Abbildung 11,
Seite 49). Wahrend in der arteriellen Phase die TA@d die MDCT ein vergleichbares
Enhancementmuster zeigen, ist in der portalvenBsase in der CACT ein wesentlich gré3erer
Defekt zu sehen. Dies kdnnte moglicherweise aud garanderte Vaskularisation des Gewebes
oder eine veranderte Gewebestruktur in diesem &emirickzufihren sein, z. B. durch eine
beginnende maligne Entartung. In einer Studie dieeDarstellung der Hepatokarzinogenese in
der Computertomographie nach intraarterieller Kastmittelapplikation beschreibt Matsui[37]
beispielsweise, dass mit zunehmendem Malignitadsgex hepatischen Lasionen die normale
arterielle und portalvenése Blutversorgung abnimonmtd die Anzahl der abnormen
GefalRneubildungen ansteigt. Diesem Ergebnis zueFkémn der Grad der Malignitat einer
Lasion anhand der intranodularen Blutversorgungestigatzt werden. Die Kenntnis Uber das
Blutversorgungsmuster ist deshalb fur die friheektdn, Charakterisierung und Behandlung
von HCC im Fruohstadium sehr wichtig[37]. Im Hintdicauf das Auftreten ausgedehnter
Perfusionsdefekte, die durch die CACT in der poemabsen Phase deutlich dargestellt werden
und die in der MDCT nicht nachgewiesen werden kanmedeutet dies moglicherweise eine
Uberlegenheit der CACT, wenn es sich bei diesereReh tatsachlich um malignes Gewebe
handelt. Der wesentliche Unterschied liegt in deréawnderten Applikationsweise und der lokal
hoheren Konzentration des Kontrastmittels in detgioentsen Phase bei der Durchfiihrung der
CACT. Das Kontrastmittel kann als Bolus direkt Gblex AMS appliziert werden und gelangt
direkt Uber die Darmgefalie in die Pfortader (Abloig 6, Seite 24). Auf diesem Wege kann ein
wesentlich hoéherer lokaler Kontrast als durch dexighere vendse KM-Applikation beim
MDCT erzeugt werden. Dies ist ein bedeutender atts CACT gegentiber der MDCT.
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5 Diskussion

Schlussfolgernd kann festhalten werden, dass gieakische arterielle und portalvenése CACT
eine hohe Sensitivitat im Hinblick auf den Nachween hypervaskularen Leberldsionen im
Vergleich zur MDCT aufweist. Eine valide Beurteituder segmentalen Tumorausdehnung ist
jedoch nur bei vollstandiger Abbildung der Lebersegte méglich. In diesen Féllen zeigt die
CACT eine hohe Ubereinstimmung mit der MDCT. Dakann die Hypothese, dass die CACT
gleichwertige Information im Hinblick auf die Tummanifestation in der Leber wie die MDCT

liefert, nur beziglich der in der CACT vollstandibggebildeten Segmente bejaht werden.
5.4 Ausblick

Studien die in jungerer Vergangenheit vertffentlislurden zeigen, dass die CACT wertvolle
Informationen im Rahmen der TACE maligner Lebedasn liefert. Hirota et al.[24]
beschrieben die CACT als effiziente Bildgebung, chuderen Anwendung nicht nur bei
abdominellen radiologischen Interventionen die I8&@exposition reduziert werden kann.
lIwazawa et al.[27] verglichen die CACT mit der DSAm Hinblick auf die
Identifikationsfahigkeit von  tumorversorgenden G&féa wahrend transarterieller
Chemoembolisationen von Lebertumoren. Sie kamewlern Ergebnis, dass die CACT eine
leicht verfugbare Bildgebungsmethode ist, die imnibiick auf die Identifikation von
hypervaskularen, tumorversorgenden Gefal3en der if@Aegen ist.

In einer Folgestudie aus unserer Arbeitsgruppekdahte gezeigt werden, dass die CACT durch
die kombinierte Weichteil- und Gefal3darstellung transarteriellen Chemoembolisationen der
Leber in 50% der Falle zu einer Anderung des Voegshbei der TACE fiihrte. Durch die
zusatzlichen Informationen, die durch die CACT gemen werden konnten, wird dieses
Verfahren nunmehr routinemalflig bei allen Patierdenihre erste TACE erhalten, eingesetzt.
Heusner et al.[22] evaluierten den Stellenwert GACT fur die Detektion extrahepatischer
Shunts vor selektiver interner RadioembolisatiolR{S. Sie angiographierten 30 Patienten mit
hypervaskularisierten Lebertumoren und fuhrten jpdem Patienten Coilembolisationen aller
arteriellen gastrointestinalen Kollateralen des atisphen Gefal3systems durch. Desweitern
wurden die Mikrokatheterpositionen fur die spat8iRT festgelegt. Aus diesen 48 Positionen
wurde eine Angiografie und eine CACT durchgefiitidanach erhielten alle Patienten eine
99MmTc-MAA-SPECT/CT. Die SPECT/CT diente als Refestandard zur Ermittlung der
Genauigkeit der hepatischen Angiographie und deCTAir die Detektion extrahepatischer
Shunts. In dieser Studie betrug die Sensitivitat@RCT 60% und die Spezifitdt 96%.
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5 Diskussion

Schlussfolgernd kamen sie zu dem Ergebnis, das<CA@T zusatzliche Informationen zur
Angiographie bei der Detektion extrahepatischer nBhwor SIRT liefert. Aufgrund der
genaueren Detektion extrahepatischer Shunts kamnEdesatz der CACT demnach den

Arbeitsablauf vor einer SIRT durch die Vermeidumpdtiger Reangiographien optimieren[22].

Die in dieser Arbeit gewonnenen Ergebnisse in Zusanschau mit den Ergebnissen der bisher
publizierten Arbeiten lassen vermuten, dass mitehuamender Verfligbarkeit der CACT diese
vermehrt im Rahmen von Embolisationsprozedurenesieigt werden wird, da die durch die
CACT verfugbare Kombination aus Weichteil- und @efarstellung fir diese Prozeduren
wesentliche Informationen zur Planung des Inteivesterlaufes zur Verfligung stellt.

Es bleibt der Wunsch nach technischen Verbessenudge Gerates insbesondere in Bezug auf

die Erweiterung des Scanbereiches und die Verarmgsgeschwindigkeit der Daten.
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6 Zusammenfassung

Die transarterielle Chemoembolisation (TACE) deibér ist ein minimalinvasives, lokales
Therapieverfahren, das speziell bei hypervaskuidatésrs Tumoren wie beispielsweise des
hepatozellularen Karzinoms oder Metastasen desgneadi Aderhautmelanoms eingesetzt
wird.

Diese Tumoren werden arteriell tiber Aste der Aaliep versorgt, wahrend die Blutversorgung
des Leberparenchyms hauptsachlich tber die Pforeafldgt. Dadurch kann Gber die selektive
arterielle Applikation eines Chemoembolisats in tuwmersorgende Gefal3e eine gezielte Nekrose
des malignen Gewebes induziert werden. Die systdfiais Nebenwirkungen werden
gleichzeitig deutlich begrenzt. Fir den Therapi@grtler transarteriellen Chemoembolisation ist
eine moglichst genaue Weichteil- und Gefal3darstgliobligat. Als bildgebende Verfahren zur
Tumordarstellung wurden bisher die Multidetektom@uitertomographie (MDCT) und
Magnetresonanztomographie (MRT) genutzt und zuréadrstellung und Intervention die
digitale Subtraktionsangiographie (DSA) eingesefaurch die Entwicklung von digitalen
Flachdetektor-Angiographiesystemen mit hoher =ohidr Auflésung konnten 3D-
tomographische Rekonstruktionen ermdoglicht werdend uHybrid-C-Arm-CT-Systeme
entstehen. Damit konnen konventionelle Projektioggggraphien und CT-ahnliche
Schnittbilder (C-Arm-CT-Bilder bzw. CACT-Bilder) irinem Untersuchungsgang gewonnen
werden. Diese Flachdetektor-CACT-Gerate konnen ehrien der TACE eingesetzt werden
und sowohl Uber DSA-Akquisitionen wichtige Infornomten zur Identifikation
tumorversorgender Gefalie liefern, als auch durclCGRildakquisitionen unter Verwendung
von Kontrastmittel Schnittbildinformationen Ubersdieebergewebe und die Tumorausdehnung
geben.

Das Ziel dieser prospektiven klinischen Studie whe Beurteilung der diagnostischen
Aussagekraft der Flachdetektor-CACT im Vergleicht biphasischen MDCT im Hinblick auf
die Darstellung maligner hypervaskularer Leberidsio im Rahmen von transarteriellen
Chemoembolisationen der Leber.

Von den 15 Studienteilnehmern wiesen acht Patiemi@n hepatozellulares Karzinom als
Grunderkrankung auf, die anderen sieben ein hepatisetastasiertes Aderhautmelanom. Als
Voruntersuchung erfolgte bei allen Patienten eioptidastmittelverstarkte biphasische MDCT
der Leber sowie unmittelbar vor der TACE eine bgibehe CACT mit selektiver intraarterieller
Kontrastmittelapplikation, wobei letztere bezlglodr Detektion maligner hepatischer Lasionen
mit der MDCT verglichen wurde. Dartberhinaus wurddie Vollstandigkeit der
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Segmentabbildung dokumentiert und mit dem gemesskekerdurchmesser korreliert und die
Artefakthaufigkeit in der CACT der MDCT gegenubestpiit.

Verglichen mit der MDCT lagen die Sensitivitdt unlie Spezifitdt im Hinblick auf den
Tumorbefall der Lebersegmente in der CACT bei 97%/18) und 85% (28/33) [Befunder 1]
bzw. bei 99% (77/78) und 79% (26/33) [Befunder E]ne vollstdndige Abbildung aller
Lebersegmente konnte in der CACT nur bei funf vBriPhtienten erreicht werden. Bei Patienten
mit unvollstandiger Segmentabbildung in der CACTrwder kraniokaudale (koronare)
Leberdurchmesser signifikant gro3er als bei Patrentleren Leber vollstandig abgebildet
werden konnte (Mittelwert [95% CI], 22,7 cm vers&D,2 cm, p = 0,0193). Die
Bildinterpretation war in der CACT haufiger durchtéfakte in den Segmenten beeintrachtigt
als in der MDCT. Massive Artefakte, durch die eBidinterpretation und Diagnosestellung
unmaglich gewesen ware, traten aber weder in d&2TCAoch in der MDCT auf.

Die Sensitivitat fir die Detektion der malignen Eflasionen lag zwischen 92% und 96%. Der
mittlere Durchmesser der als falsch positiv gewentéasionen war im Vergleich zur MDCT als
Goldstandard signifikant kleiner als der mittlereir€hmesser der richtig-positiven Lasionen
(Befunder 1: p = 0,0064; Befunder 2: p = 0,0001).

Die Ergebnisse dieser Studie zeigen eine sehr Sehsitivitat der arteriellen und portalventdsen
CACT fur die Detektion von malignen Leberlasionemdwas die CACT damit ein geeignetes
Verfahren fur die intraprozedurale Bildgebung debér im Rahmen der TACE darstellt. Die
Spezifitat der CACT ist im Vergleich zur MDCT zwatwas geringer, aber im Rahmen der
TACE-Planung annehmbar. Die Analyse der Einzellésioergab, dass mit der CACT mehr
Lasionen nachgewiesen werden konnten als mit de€MDm Hinblick auf die Frage nach der
Ursache kann eine hdhere Sensitivitat der CACT,sieauch fur vergleichbare Verfahren mit
intraarterieller Kontrastmittelapplikation wie d&THA und CTAP in Studien beschrieben
wurde, nur vermutet werden. Ein Hinweis hieraufidtielie Nachweisbarkeit besonders kleiner
Lasionen in der CACT, welche mit der MDCT wenigat dargestellt werden kénnen.

Ebenso ist es moglich, dass eine erhohte AnzabktHapositiver Befunde, die auch bei der
CTHA und CTAP auftreten, fur die héhere Nachwesmagligner Einzellasionen in der CACT
in dieser Studie verantwortlich ist.

Als Limitation der Methode CACT ist der eingeschkiin Abbildungsbereich und die
Artefaktanfalligkeit zu werten, wobei beide Eins@tkungen durch die apparative Verbesserung

neuer Gerategenerationen bereits adressiert werden.
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7 Abkirzungsverzeichnis

v

AFP
AHM
AMS
As
BCLC
CACT
CBV-CT
CLIP
CT
CTAP
CTHA
DSA
DVT
EASL
EVAR

FD
FN
FP
Gy
HAIC
HCC
HU
V.
KM
kVp
LITT
MDCT
MIP

Abkurzungsverzeichnis

Artefakt

Arteria

Alpha-Fetoprotein

Aderhautmelanom

Arteria mesenterica superior
Ampeére-Sekunde

Barcelona Clinic Liver Cancer
C-Arm-Computertomographie

Cone beam volume Computertomography
Cancer of the Liver Italian Program
Computertomographie

Computertomographie wahrend arterieller Poetplie
Computertomographie wahrend hepatischer Astgephie
Digitale Subtraktionsangiographie

Digitale Volumentherapie

European Association for the Study of the Live
Endovascular aneurysm repair

French

Flachdetektor

Falsch negative

Falsch positive

Gray

Hepatic arterial infusion chemotherapy
Hepatozellulares Karzinom

Hounsfield Units

intravends

Kontrastmittel

Kiloprotonenvolt

Laserinduzierte Thermotherapie

Multidetektor Computertomographie

Maximum Intensity Projection
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Mn-DPDP
MPR
MRT
MTRA
MW
NASH
PACS
PEI
PST
RFA
RIS

RN

RP

S.C.

SD
SIRT
SPECT

TACE
TIPS
TNM
uiCcC
VRT

Mangafodipir Trisodium

Multiplanare Rekonstruktion
Magnetresonanztomographie
Medizinisch-technischer Radiologieassistent/in
Mittelwert

nichtalkoholische Steatohepatitis

Picture achieving and communication system
Perkutane Ethanolinjektion

Performance status

Radiofrequenzablation

Radiologisches Informationssystem

Richtig negative

Richtig positive

subcutan

Standard Deviation (Standardabweichung)
Selctive interne radio-therapy

Single photon emission computed tomography
Trunkierung

Transarterielle Chemoembolisation
Transjugularer intrahepatischer portosystemeis¢Stent-)Shunt
Tumor, Nodule (Lymphknoten), Metastase
Union internationale contre le cancer

Volume rendering technique
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