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Zusammenfassung

Deutsch

Zielsetzung

Die Mikrowellenablation (MWA) ist ein minimal-invasives Verfahren der Thermoablation, bei
dem elektromagnetische Wellen zur thermischen Induktion von Koagulationsnekrosen
genutzt werden. Die vorliegende Studie widmet sich der Frage, ob die Genauigkeit der
Mehrzeilen-Kontrastmittel-Computertomografie (MS-KM-CT) in der Einschatzung der
LasionsgréBe nach einer Mikrowellenablation durch zusétzliche Subtraktionen der

Quellbilder verbessert werden kann.

Methoden

Durchgefihrt wurden 35 CT gesteuerte Mikrowellenablationen an zwdlf gesunden und
anasthesierten Schweinen. Jeweils vor und nach den Ablationen erfolgten
kontrastmittelgestitzte Computertomographien (CT), wobei Aufnahmen in arterieller und
vendser Kontrastmittelphase akquiriert und multiplanar rekonstruiert wurden. Hieran schloss
sich die Subtraktion der Quellbilder der arteriellen Kontrastmittelphase von denen der
vendsen Kontrastmittelphase an. Die Messungen der L&sionsgréBe nahmen zwei
unabhéngige Untersucher vor, indem sie eine Region of Interest (ROI) um die
Ablationsflache legten. Als Referenzstandard dienten makroskopische Bilder der
Ablationsareale. Hierfir wurde die Schweineleber unmittelbar nach der letzten Ablation
explantiert, das Ablationsareal quer zur Ausrichtung der Ablationsantenne geschnitten und

anschlieBend auf Millimeterpapier fotografiert. Um die Ubereinstimmung zwischen den



Modalitaten und den einzelnen Messungen zu bestimmen, fihrten wir Korrelations- und

Bland-Altman-Analysen durch.

Ergebnisse

Die Korrelation zwischen der im CT gemessenen Lasionsgrée und dem Referenzstandard
konnte bei subtrahierten Bildern als sehr gut (r = 0,91, 95% CI: 0,8-0,96) und bei
gewodhnlichen MS-KM-CT-Bildern als gut (r = 0,85, 95% ClI: 0,68-0,93) bewertet werden. Die
Ubereinstimmung zwischen zwei Beobachtern war fiir alle Messungen ausgezeichnet (ICC
= 0,99, 95% ClI: 0,98-0,99 fur das Subtraktions-CT und ICC = 0,99, 95% ClI: 0,98-1 fur MS-

KM-CT). Alle Unterschiede waren statistisch signifikant (p < 0,05).

Schlussfolgerung

Zusammenfassend zeigte sich, dass das Anfertigen von Subtraktionsrekonstruktionen die
Genauigkeit bei der Messung der LeberlasionsgréBe nach einer Mikrowellenablation im

Schweinemodell erhéhen kann.



English

Objectives

Microwave ablation (MWA) is a minimally invasive method of thermal ablation, in which
electromagnetic waves are used for the thermal induction of coagulation necrosis. The goal
of the present study was to investigate whether the accuracy of multislice contrast enhanced
computed tomography (MS-CECT) in estimating lesion size after microwave ablation may

be improved by performing additional subtractions of the source images.

Methods

35 microwave ablations were performed on 12 healthy and anesthetized pigs under CT
guidance. Before and after each ablation, CT scans were performed after injection of iodine
contrast agent and images were acquired in arterial and venous contrast phases. After
multiplanar reconstruction, the source images of the arterial phase were subtracted from
those of the venous phase. Lesion size was measured in MS-CECT-scans and the
subtracted images (SCT) by two independent examiners by placing a region of interest (ROI)
around the ablation surface. Macroscopic images of the lesions served as a reference
standard. For this purpose, the pig liver was explanted immediately after the last ablation,
cut transversely to the orientation of the microwave-antenna and then photographed on
graph paper. Again, the lesion size was measured by two independent observers by placing
ROIs. Correlation analysis and Bland-Altman analyses were performed to determine the

agreement between the MS-CECT and SCT and between the two observers.



Results

The correlation between the lesion size measured in the reference standard and subtracted
images was very strong (r = 0,91, 95% ClI: 0,8-0,96) and strong for standard MS-CECT
images (r = 0,85, 95% CI: 0,68-0,93). The agreement between two observers was high for
all measurements (ICC = 0,99, 95% Cl: 0,98-0,99 for SCT and ICC = 0,99, 95% CI: 0,98-1

for MS-CECT). All differences were statistically significant (p < 0,05).
Conclusions

In conclusion, the performance of subtraction techniques can increase the accuracy of lesion

size measurements after microwave ablations of the porcine liver.



EinfUihrung in die Thematik und aktueller Stand der Forschung

Die Mikrowellenablation (MWA) ist ein minimal-invasives Verfahren der Thermoablation, bei
dem elekiromagnetische Wellen zur thermischen Induktion von Koagulationsnekrosen
genutzt werden (1). Durch die eingebrachten Mikrowellen werden die im Gewebe
enthaltenen Wassermoleklle zu rapiden Lagewechseln angeregt und das Ausmal3 an
Molekllbewegungen im Gewebe wird erhéht. Hierdurch kommt es zu einem
Temperaturanstieg, welcher eine lokale Koagulationsnekrose zur Folge hat (1). Die MWA
gehoért zusammen mit der Radiofrequenzablation (RFA) zu den am haufigsten eingesetzten
Tumorablationsverfahren fiir hepatische, pulmonale oder renale Tumore (1, 2). Obwohl die
chirurgische Resektion weiterhin als Goldstandard der Tumortherapie gilt, wird die MWA
immer haufiger durchgefihrt. Sie eignet sich durch den minimalinvasiven Ansatz
insbesondere flr altere Patienten mit multiplen Komorbiditaten, bei welchen das Risiko der
Operation oder Anasthesie den Nutzen Ubersteigt (3). Ziel der MWA st es, eine vollstdndige
Koagulationsnekrose des Tumorgewebes einschlieBlich einer Sicherheitszone zu erzeugen
und dabei gleichzeitig umgebende relevante Strukturen zu schonen (4). Im Vergleich zur
Radiofrequenzablation kdnnen durch die Mikrowellenablation bei gleichzeitig gréBerem
Ablationsvolumen und klrzerer Ablationsdauer hdhere Temperaturen im Zielgewebe
erreicht werden (1, 5-10). Wie neuere Studien zu zeigen vermochten, scheint die MWA
Uberdies weniger anfallig fir den ,heat sink effect” zu sein als die RFA — ein Phdnomen, bei
dem sich die Hitze aufgrund des Kihleffektes groBer BlutgefaBe schlechter ausbreiten kann
und die Ablationszone deshalb diese GefaBe und direkt umliegendes Gewebe ausspart (11,
12). Da die lokale Hitzeentwicklung durch die Anregung von Wassermolekilen durch die

Mikrowellen anstatt durch hochfrequenten Wechselstrom erreicht wird, konnten bei der



MWA auch bessere Ergebnisse in Gewebearten mit schlechter elektrischer Leitfahigkeit wie
Knochen oder Lunge erzielt werden (11, 12). Um eine Uberpriifung des AusmaBes der
erzielten Koagulationsnekrose zu ermdglichen, sollte nach jeder Ablation eine
Kontrollbildgebung erfolgen. Auf diese Weise kann eine unzureichende GréBe der Ablation,
welche voraussichtlich nicht den gesamten Tumor erfasst, frihzeitig erkannt und
gegebenenfalls eine Nachablation angeschlossen werden. Dennoch gestaltet sich eine
zuverlassige Einschatzung der LasionsgrdBe in der Postablationsbildgebung schwierig. Dies
zeigt sich insbesondere daran, dass die Raten von berichteten Lokalrezidiven eine
ausgepragte Schwankungsbreite zwischen 3,9% und 26,7% zeigen (13-17). Derzeit bietet
die Magnetresonanztomographie mit Kontrastmittel (KM-MRT), die frihestens einen Tag
nach dem Eingriff durchgefihrt wird, die hdchste Genauigkeit bei der Beurteilung der Gro3e
der Ablationsflache und des erfassten Tumors (2, 18). Da aufgrund der bis dahin
verstrichenen Zeit die unmittelbare Durchflihrung einer Nachablation ausscheidet, wird nach
der Intervention oft eine Kontrastmittel-CT (KM-CT) durchgeflihrt, um das Ausmal3 der
Nekrose zu bestimmen und somit den Erfolg der Ablation zu beurteilen (19). Wahrend die
Nekrose durch die KM-CT relativ zuverldssig darstellbar ist, bleibt die exakte Abgrenzung
der Réander aufgrund des reduzierten Weichgewebekontrasts im Vergleich zur MRT
eingeschrankt. Residuales Tumorgewebe kann in der Regel nicht erkannt werden. Aufgrund
dieser Problematik beschaftigten sich neuere Studien mit zusatzlichen bildgebenden
Verfahren sowohl zur besseren Darstellung von Lebertumoren als auch zur verbesserten
Darstellung der Ablationszone. Hierbei wurde auch die Erstellung von
Subtraktionsrekonstruktionen aus Aufnahmen verschiedener Kontrastmittelphasen
untersucht. Fir Lebertumore konnte insoweit gezeigt werden, dass das Anfertigen von

Subtraktionsrekonstruktionen die Visualisierung des Tumors verbessern kann und sich
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dabei gleichzeitig der Kontrast zu gesundem Lebergewebe erhdht (20-22). Eine Lasion nach
Mikrowellenablation stellt sich in der KM-CT Ublicherweise hypodens zum umgebenden
Lebergewebe dar, zeigt jedoch kurz nach der Ablation eine hyperdense Zone als Korrelat zu
einer reaktiven Hyperamie (19). Als Hypothese liegt der vorliegenden Studie deshalb
zugrunde, dass sich diese hyperdme Randzone hinsichtlich des zeitlichen Verlaufes der
Kontrastmittelaufnahme vom gesunden Lebergewebe unterscheiden wirde und dieser
Unterschied durch die Anfertigung von Subtraktionsrekonstruktionen besser dargestellt

werden kann. Dies kdnnte eine verbesserte Abgrenzung der LasionsgréBe ermdglichen.

Vor diesem Hintergrund galt es, in dem vorliegenden Tiermodell an Hausschweinen zu
untersuchen, ob Subtraktionsrekonstruktionen eine zuverlassige Beurteilung der Randzone
gestatten und ob dadurch im Vergleich zur KM-CT eine bessere Abschatzung der effektiven

Ablationszone nach der Mikrowellenablation erreicht werden kann.



Methodik

Tiere, Tierunterbringung und Tierpflege

Die Studie wurde vom Landesamt fir Gesundheit und Soziales Berlin (LaGeSo, Berlin)
genehmigt und in Ubereinstimmung mit dessen Richtlinien und Vorschriften zur Wahrung
des Tierschutzes durchgefihrt. Insgesamt wurden bei zwdlf Hausschweinen
(durchschnittliches Alter ca. 22 Wochen) Mikrowellenablationen in unserer Einrichtung
(Charité Berlin, Campus Benjamin Franklin) durchgefihrt. Die Versuchstiere wurden unter
kontrollierten Bedingungen gehalten und mit Futter und Wasser versorgt. Vor der Bildgebung
wurden die Schweine narkotisiert und eine Langslaparotomie durchgefthrt. Im Anschluss an

die MWA erfolgten eine Euthanasie und die unmittelbare Leberexplantation.

Durchflihrung der Mikrowellenablation

Die MWA wurden mithilfe der CT-Fluoroskopie durchgefihrt. Nachdem eine
Langslaparotomie mit Freilegung der Leber erfolgte, um eine dem perkutanen Ansatz
Uberlegene, méglichst exakte Positionierung der MWA-Elektrode zu ermdglichen, konnte die
Elektrode eingebracht werden. Sowohl fir die Nadelpositionierung als auch die
anschlieBende Bildgebung wurde derselbe Computertomograph genutzt (Aquilion PRIME,
CANON Medical Systems, Otawara, Japan). In jeden Leberlappen wurden nacheinander 14
Gauge Elektroden (AveCure, MedWaves Incorporated, San Diego, USA) mit einer Lange
von 20 cm eingebracht. Entlang der Elekirode wurde zudem ein 2 cm langes
Kunststoffréhrchen eingefiihrt, welches wir nach jeder Ablation in die Mitte der Ablationszone
vorgeschoben, um spater die exakte Schnittebene flir die Makroskopie auffinden zu kénnen.

Je nach GriBe der vier Leberlappen konnten insgesamt drei bis vier Ablationen pro Tier
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durchgefuhrt werden. Insgesamt erfolgten 35 Ablationen. Fir jede Ablation wurde eine
Zielenergie von 24 kJ in das Lebergewebe eingebracht. 32 von 35 Ablationen flhrten wir
unter Erhaltung des physiologischen Blutflusses durch, drei Ablationen nach Pringle-
Mandver. Abhangig von den wahrend der Ablation erreichten Temperaturen, z.B. durch
Kuhleffekte benachbarter GefalBe, regelte die Vorrichtung die elektrische Leistung und

Dauer der Ablation selbststandig, bis die voreingestellte Zielenergie erreicht wurde.

Unmittelbar an die letzte Ablation schloss sich der Transport der Tiere in den Operationssaal,
die Tétung und anschlieBender Explantation der Leber an. Die Mitte der Ablationszone
wurde durch den eingebrachten Plastikmarker erkannt und mit Hilfe einer Schnittschablone
90 Grad zum Verlauf der Nadel geschnitten. AnschlieBend erfolgte die Positionierung der
Gewebsprobe auf Millimeterpapier. Um die spétere Auswertung der Proben gewahrleisten
zu kbénnen, wurde Fotomaterial mittels einer auf einem Stativ in definiertem Abstand

befestigten Digitalkamera (Nikon D5100) angefertigt.

Anfertiqung der Subtraktionsrekonstruktionen

Vor und unmittelbar nach jeder Ablation fUhrten wir eine KM-CT mit Bildakquise in der
arteriellen und venésen Kontrastmittelphase durch. Fir jede Untersuchung nutzen wir einen
80-Zeilen CT-Scanner (Aquilion PRIME, TOSHIBA CANON Medical Systems, Otawara,
Japan), wobei sich die Scan-Parameter wie folgt darstellen: 120 kV, 400 mA, 0,5 s
Rotationszeit, Pitchfaktor 0,814 und einer kollimierten Schichtdicke von 80 x 0,5 mm. Der
Scanbereich wies eine kraniokaudale Ausdehnung von 16 cm auf und erfasste die gesamte
Schweineleber. Flr jeden der zweiphasigen Scans wurden 100 ml lomeprol in einer

Konzentration von 400 mg I/ml (Imeron® 400, Bracco Imaging, Mailand, Italien) mit einer
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Rate von 4 ml/s injiziert. Die Volumendatensatze wurden senkrecht zum Zentrum der MWA-
Sonde und damit parallel zu den makroskopischen Schichten rekonstruiert. AnschlieBend
konnte die arterielle Kontrastmittelphase von der venésen Phase mit Hilfe der Vitrea®-CT
Body lod Mapping-Software (Vital Images, Minnetonka, USA) subtrahiert werden. Der
Algorithmus enthalt hierbei zuerst eine dynamische Bildregistrierung zur Reduktion von
Artefakten durch akzidentielle Bewegungen mit anschlieBender Subtraktion der
Bilddatensatze und  zusétzlich  Rekonstruktionen in  der Maximum-  und

Minimusintensitatsprojektion (MIP und MinIP).

Datenerhebung

An der Workstation erfolgte eine multiplanare Ausrichtung der Bilder entlang der Achse der
MWA-Elektrode. Die Ebene, welche mit der makroskopischen Aufnahme Ubereinstimmte,
wurde mithilfe des Kunststoffréhrchens in den koronaren Reformationen aufgesucht, wobei
das distale Ende des Rd&hrchens die Schnittebene in der Pathologie anzeigte. Die
rekonstruierten Bilder konnten sodann aus dem PACS (Picture Archiving and

Communication System) im Tagged Image File Format (TIFF) exportiert werden.

Zwei voneinander unabhangige Beobachter werteten die Ausdehnung der Nekrosezone
mithilfe des GNU Image Manipulation Programs (The GIMP Team, GIMP 2.8.10,
www.gimp.org, 1997-2018) aus, indem sie 2D-Freihand Regions-of-Interest (ROI) um die
Lasionsrander in den makroskopischen sowie den KM-CT Bildern und
Subtraktionsrekonstruktionen (SCT) zeichneten. Die Bilder wurden Ubereinandergelegt,
wobei das durch das Plastikrhrchen markierte Zentrum als Orientierungshilfe diente. Die

Ubereinstimmung der markierten Flachen wurde als finale LasionsgréBe fiir die weiteren

12



Analysen genutzt (vergleiche Abbildung 1). Die Lasionsgrée konnte basierend auf der
relativen PixelgroBBe berechnet werden. Wahrend in den CT-Aufnahmen nur eine duB3ere
Begrenzung der Lasion abzugrenzen war, lieBen sich die makroskopischen Aufnahmen
weiter unterteilen. Es stellten sich eine innere weiBe Nekrosezone als Korrelat zur
vollstdndigen Koagulationsnekrose dar sowie eine ringférmig umgebende rote Zone, welche
zusatzlich in eine innere und &uBere rote Zone abgegrenzt werden konnte. Jede der drei
Zonen wurde im Hinblick auf ihre Flache gemessen. Zusatzlich wurde der maximale und
minimale Durchmesser flr die weiBe Zone und flr die gesamte Lasion erhoben, um hieraus

den mittleren Durchmesser (dg) anhand der folgenden Formel berechnen zu kénnen:

j(dmax T dpnin) (d2ie + d2,)
4

d@=

Das Ubereinanderlegen der Bilder erlaubte es zudem, die prozentuale Ubereinstimmung der
Flachen zu bestimmen. Der Vorgang wurde nach zwei Wochen wiederholt, um die
Ubereinstimmungen der Messungen desselben Beobachters (Intraraterreliabilitat) beurteilen

zu kdnnen.

Statistische Auswertung

Alle statistischen Auswertungen wurden mithilfe der statistischen Programmiersprache ,R*in
der Version 3.4.0 durchgefihrt (The R Foundation for Statistical Computing) (23). Im Falle
einer Normalverteilung wurden numerische Variablen als Mittelwert (+ Standardabweichung

— SD) dargestellt, bei fehlender Normalverteilung wurde der Median (Reichweite von
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Minimum bis Maximalwert) angegeben. Zur Evaluierung der Ubereinstimmung zwischen den
gemessenen LasionsgréBen in der Makroskopie und den Subtraktionsrekonstruktionen
sowie der Ubereinstimmung zwischen Makroskopie und den KM-CT Aufnahmen wurden der
Spearman’sche Korrelationskoeffizient fur gepaarte Daten verwendet. In der publizierten
Arbeit erfolgte darlber hinaus eine Visualisierung durch Bland-Altman-Plots und Scatterplots
mit einer Regressionslinie. Die Ubereinstimmung zwischen den beiden Beobachtern wurde
durch die Intra-Klassen-Korrelation bestimmt (,two-way mixed single-measure® Modell) und
in der publizierten Arbeit ebenfalls durch Bland-Altman-Plots demonstriert. Ein Intra-
Klassen-Korrelationskoeffizient (ICC) von weniger als 0,40 wurde hierbei als schlechte
Ubereinstimmung, ein ICC-Wert zwischen 0,40 und 0,59 als moderate Ubereinstimmung,
Werte zwischen 0,60 und 0,74 als gute und Werte (iber 0,75 als sehr gute Ubereinstimmung
gewertet. Zur Feststellung, ob ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
gemessenen LasionsgréBen bestand, wurde der t-Test genutzt. Flr alle statistischen

Auswertungen galt ein Signifikanzniveau von p < 0,05.
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Ergebnisse

Insgesamt wurden 35 Ablationen an zwdlf zuvor laparotomierten Schweinen durchgefihrt,
wobei 32 Ablation unter physiologischen Bedingungen und drei Ablationen nach Pringle-
Manover erfolgten. Neben diesen drei Ablationen wurden weitere vier Ablationen aufgrund
ihres Misserfolges von der spateren Analyse ausgeschlossen, sodass 28 Ablationen
verblieben, auf deren Grundlage die Analyse durchgefihrt werden konnte. Das
Durchschnittsalter der Schweine betrug 154 Tage (SD: £ 24) bei einem Durchschnittsgewicht
von 79 kg (SD: £ 12 kg). Die mittlere Ablationsdauer betrug 14:30 min, und die
durchschnittlich erzielte Maximaltemperatur 96°C (SD: * 28°C). Die eingebrachte

Zielenergie betrug durchschnittlich 24.1 kJ (SD: £ 1.4 kJ).

Lisionsmorphologie

Die Lasionen stellten sich Uberwiegend rund dar, mit der Antennenspitze im Lasionszentrum.
In der Makroskopie zeigte sich eine innere wei3e Zone umgeben von einer roten Zone,
welche sich wiederum in eine innere und &uBere Zone unterteilen lieB. Fir alle
GréBenmessungen wurde die auBere Begrenzung der roten Zone zugrunde gelegt. Die
durchschnittliche LasionsgréBe betrug 3,2 cm? (SD: £ 2.1 cm?), bei einem durchschnittlichen
mittleren Durchmesser (dg) von 2,9 cm (SD: £ 2.6 cm). Hierbei wies die Flache der inneren
weiBen Zone 1,1 cm? (SD: = 1,7 cm?), bei einem mittleren Durchmesser (dg) von
durchschnittlich 1,5 cm (SD: £ 1,34 cm) aus. Die mittlere Flache der inneren roten Zone
betrug 1,0 cm? (SD: £ 0,9 cm?) und die der duBeren roten Zone 1,3 cm? (SD: £ 0,9 cm?).
Das durchschnittliche GréBenverhaltnis zwischen mittlerem Durchmesser (dg) der wei3en

Zone und mittlerem Durchmesser (dg) der gesamten Lasion lag bei 1:2, wobei die weil3e
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Zone durchschnittlich 30% (SD: £ 12,7%) der gesamten Lasion einnahm. Zwar zeigten flnf
Lasionen eine enge Lagebeziehung zu einem groBBen Blutgefa3. Hierdurch konnte jedoch

kein signifikanter Einfluss auf die LasionsgrdBe festgestellt werden (p = 0,18).

In der KM-CT stellte sich die L&asionsgréBen Uberwiegend hypodens zum umgebenden
Lebergewebe dar, wobei sich bei einigen Lasionen ein zusatzlicher hyperdenser Randsaum
zeigte. Die durchschnittliche Lasionsgré3e betrug 3,5 cm? (£ 2,2 cm?). Bei 13 L&asionen war
die metallene MWA-Elektrode zum Zeitpunkt der Bildakquise in situ verblieben, welches zu
Aufhartungsartefakten fuhrte; konsekutiv lie3 sich jedoch kein signifikanter Unterschied in

der gemessenen LasionsgréBe nachweisen (p = 0,5).

Verglichen mit der KM-CT stellten sich die Lasionen in der SCT hypodenser dar mit
scharferem Randkontrast. Die durchschnittliche LasionsgréRe betrug hier 3,4 cm? (SD: + 2,1
cm?). Auch in den SCT-Aufnahmen konnte durch die Aufhartungsartefakte kein signifikanter

GréBenunterschied beobachtet werden (p = 0,42).

Vergleich zwischen KM-CT, SCT und Makroskopie

Die gemessenen GréBen in SCT und KM-CT kennzeichneten sich durch eine
ausgezeichnete Korrelation zu den Messungen im makroskopischen Referenzstandard.
Sichtbar wurde eine starke Korrelation mit r = 0,91 (95% Konfidenzintervall [CI]: 0,8-0,96)
fur die SCT-Messungen und die Makroskopie sowie eine gute Korrelation zwischen den KM-
CT-Messungen und der Makroskopie mit r = 0,85 (95% CI: 0,68-0,93). Beide Korrelationen

waren hoch signifikant (p < 0,001).

Die durchschnittliche Ubereinstimmung zwischen den gemessenen ROls in SCT und

Makroskopie betrug 87% = 8,4%, mit einer mittleren Abweichung von 27% + 16,9%. Im
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Vergleich dazu lag die Ubereinstimmung zwischen Makroskopie und KM-CT im Mittel bei
79% * 16,7% und die mittlere Abweichung bei 42% + 33,4%. Hierbei wurde ein signifikanter
Unterschied in den Ubereinstimmungen zum Referenzstandard zwischen SCT und KM-CT

mit einer besseren Einschatzung der LasionsgrdBe durch die SCT (p = 0,049) offenbar.

Beide Methoden Uberschatzten die eigentliche LasionsgréBe. Allerdings war diese
Uberschatzung im SCT geringer als in der KM-CT mit einer mittleren Uberschatzung von ca.
7% * 31% im Vergleich zu 22% * 59% bei der KM-CT. Dariber hinaus wiesen die
Messungen in der KM-CT eine gréBere Streuung auf, was auch durch die gréBere

Standardabweichung angezeigt wird.

Interrater- und Intraraterreliabilitat

Die Interrater-Ubereinstimmung fiir die gemessene LasionsgréBe war fiir alle Messungen
sehr gut. Es zeigte sich ein Intraklassenkorrelationskoeffizient (ICC) von 0,99 (95% CI: 0,99-
1) fUr die Makroskopie, 0,99 (95% CI: 0,98-1) fur die KM-CT und 0,99 (95% CI: 0,98-0,99)
fir die SCT (p < 0,001). Die mittlere Ubereinstimmung der gemessenen ROIls betrug 93%
(SD: % 6,8%) flr den Referenzstandard, 92% (SD: £ 4,6%) fir die KM-CT und 94% (SD:
2,7%) fur die SCT. In einer Lasion ergab sich flr die makroskopischen Messungen eine
Ubereinstimmung von 65% — ein Ausschluss dieses AusreiBers hatte zu einer verbesserten
Ubereinstimmung von 95% (SD: + 3,3%) gefiihrt. Insgesamt resultierte eine gering groBere
Abweichung der ROIs bei der KM-CT (8%, SD: + 4,6%) verglichen mit der SCT (6%, SD:
2,7%), welche jedoch nicht statistisch signifikant war (p = 0,088). Bei Prifung der
Intraraterreliabilitat zeigten sich sehr gute prozentuale Ubereinstimmungen fiir Makroskopie

(96%, SD: + 10,6%), KM-CT (94%, SD: + 6,1%) und SCT (97%, SD: * 5,4%). Auch hier fiel
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eine geringflgig gréBere Abweichung der Messungen um durchschnittlich 8% (SD: + 4,6%)
fir die KM-CT verglichen mit 6% (SD: + 2,7%,) fur die SCT auf, welche aber ebenfalls nicht

signifikant war (p = 0,088).
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Diskussion der klinischen Anwendung

In der vorliegenden Studie konnte dargelegt werden, dass die Anfertigung von
Subtraktionsrekonstruktionen aus KM-CT Aufnahmen nach Durchfiihrung einer
Mikrowellenablation im Schweinemodell die Einschatzung von LasionsgréBen zu verbessern
vermag. Uberdies erscheint die Uberschatzung der LasionsgroBe in den SCT weniger
ausgepragt zu sein als in der gewdhnlichen KM-CT. Diese in vivo Studie bietet demzufolge
neue Einblicke in die Genauigkeit der KM-CT mit Subtraktionsrekonstruktionen nach
Durchfihrung einer Mikrowellenablation und kann mdglicherweise einen Beitrag zur

Erhérung der Genauigkeit der Ablation im klinischen Alltag leisten.

Mehrere vorrausgegangene Studien befassten sich bereits mit der Evaluation verschiedener
Verfahren zur Einschatzung der Lasionsgré3e nach Thermoablationen (zumeist MWA und
RFA), hierunter die Elastographie, die Magnetresonanztomographie (KM-MRT), der
kontrastmittelgestitzte Ultraschall (CEUS), die normale KM-CT und die CT-Perfusion (CTP),
wobei Subtraktionsrekonstruktionen in diesem Zusammenhang bisher nicht untersucht sind

(24-33).

Moon et al. und Van Vledder et al. untersuchten die Eignung der Elastographie zur
Ausmessung der Lé&sionsgréBe nach einer Thermoablation (28, 29). Bei der genutzten
ultraschallelastographischen Untersuchung wird von auBen ein variabler Druck auf das
Gewebe ausgetbt (z.B. durch eine vibrierende Untersuchungsliege), welcher zu einer
Dehnung im Gewebe flihrt, die abhangig von der Gewebefestigkeit ist und durch die
Sonografie visualisiert werden kann (32). Dem lag die Hypothese zugrunde, dass es
wahrend der Ablation zur Evaporation von Wasser und Denaturierung von Proteinen kommt,

welches die Steifigkeit des abladierten Gewebes erhéht (28, 29). Einige Ergebnisse deuteten
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auf eine geringfigig héhere Genauigkeit der Elastographie im Vergleich zur nativen
Computertomographie hin, was jedoch durch aktuellere in vivo Studien nicht belegt werden
konnte (28-30). Auch benétigt die Elastographie als in der Historie noch junges Verfahren,
welches zurzeit vor allem in préklinischen Studien Anwendung findet, ein meist
umfangreiches Setup und zusétzliche Berechnungszeiten. Dies wiederum erschwert eine
zeitnahe klinische Anwendung zur LasionsgréBenbestimmung.

Dahingegen wird die Sonografie ohne Elastographie bereits in groBem Umfang in der
klinischen Praxis zur Nadelplatzierung und Uberwachung bei Thermoablation genutzt (1, 28,
30, 34). Einige Studien verglichen die Genauigkeit der Sonografie zur KM-CT zur
GréBenbestimmung des Ablationsareals nach MWA und RFA, wobei histologische Schnitte
der Lasionen als Referenzstandard dienten. Hierbei zeigte sich tendenziell eine
Unterschatzung der LéasionsgréBe durch Ultraschall (28, 34). Beide Studien wurden im
Tiermodell mit relativ kleinen Versuchstierpopulationen von zwdlf Ablationen in sechs
Hunden beziehungsweise zwolf Ablationen in funf Schweinen durchgefihrt, was die
Aussagekraft dieser Studien relativieren kénnte (28, 34). Eine Unterscheidung der
verschiedenen mikroskopischen Zonen, welche sich analog zur Makroskopie als innere
weie Zone und zwei &uBBere rote Zonen darstellen, wurde nicht vorgenommen (28, 34).

In der medizinischen Fachpraxis wird die Kontrastmittel-MRT als der Goldstandard zur
Erfolgskontrolle nach Thermoablation angesehen, da sie verglichen mit Ultraschall und CT
eine hdhere Weichteilauflésung besitzt und das residuale Tumorgewebe darstellen kann
(35). Obwohl als Alternative hierzu auch die MRT-gesteuerte Ablation verbleibt, wird diese
nur selten durchgefthrt. Dies lasst sich zurlckfihren auf die mit letzterer Methode
verbundenen langeren Mess- und damit ebenso langeren Interventionszeiten, das deutlich

eingeschrankte Arbeitsfeld in der Gantry, die hdéheren Kosten fir nicht-magnetisches
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Equipment, die eingeschrankte Verflgbarkeit eines Magnetresonanztomographen und ein
generell schwierigeres Monitoring von Hochrisikopatienten (36). Der CT und Sonografie
geblhrt damit in der klinischen Anwendung flr die Durchfihrung der Ablation wie auch die
sofortige Kontrolle der Vorrang, wahrend die KM-MRT eher als Erfolgskontrolle im zeitlichen
Verlauf dient.

Neben den zuvor dargestellien ist eine weitere untersuchte Methode zur
Genauigkeitsverbesserung der KM-CT die CT-Perfusion. Hierbei werden CT-Aufnahmen
kontinuierlich oder intermittierend Gber einen bestimmten Zeitraum angefertigt und
wahrenddessen eine bestimmte Kontrastmittelmenge injiziert, sodass dessen An- und
Abfluten im Gewebe erfasst werden kann (25, 26). Zur Auswertung der akquirierten
Datensatze bedarf es einer speziellen Nachbearbeitungssoftware. Hierbei ist es zuerst nétig,
eine Zeitkorrektur auf den akquirierten 3D-Spiral-CT Datensatz anzuwenden, ROls in die zu-
und abflhrenden Gefal3e, das Zielgewebe und ein Referenzgewebe (z.B. Muskulatur oder
Milz) zu platzieren sowie die Perfusionsparameter zu spezifizieren (37). AnschlieBen kénnen
aufgrund des unterschiedlichen Kontrastmittelverhaltens des Gewebes Ruickschlisse auf
die Perfusion gezogen werden. Thieme et al. nahmen an, dass abladiertes Gewebe
minderperfundiert sei, und konnten zeigen, dass die CTP Potential hat, die Genauigkeit der
KM-CT zur LasionsgréBenbestimmung nach MWA zu erhéhen (26).

Im Gegensatz zur CTP benétigen die Subtraktionsrekonstruktionen keine zusatzliche
Bildakquise und keinen zusatzlichen Kontrastmittelbolus, da hierfir die routineméBig nach
einer  Ablation akquirierten  CT-Aufnahmen  ausreichen und lediglich ein
Registrierungsalgorithmus mit Bewegungskorrektur vor der Subtraktion angewendet werden
muss. Dies tragt wesentlich zu einer Vermeidung zusatzlicher Strahlenexposition und

Kontrastmittelbelastung des Patienten bei. Auch bedarf es keiner manuellen Spezifikation
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von Messparametern, die eine erhdhte Standardisierung der Subtraktion gewéhrleistet und
weniger abhangig vom Auswerter macht. Eine zusatzliche Subtraktion des
Hintergrundrauschens kann das Signal-zu-Rausch-Verhaltnis und die Bildqualitat
verbessern (38). Durch den geringeren Berechnungsaufwand Iasst sich die Subtraktion auch
schneller als die CTP durchfihren. Empirischen Daten aus unserem Institut zeigten eine
durchschnittliche Dauer von 4 Minuten fur Akquise und Berechnung der Subtraktionen
verglichen mit 13 Minuten fir die CT-Perfusion. Eine genauere Unterteilung der
Lasionsmorphologie, analog zur Makroskopie, war jedoch weder in der KM-CT noch in den
Subtraktionsrekonstruktionen méglich. Dass dies in der CTP prinzipiell mdglich ist, konnte
ebenfalls durch Thieme et al. gezeigt werden. Wie genau sich die verschiedenen Zonen
abgrenzen lassen und welche Perfusionsparameter hierfir nétig sind, bleibt allerdings
Untersuchungen im Rahmen kinftiger Studien vorbehalten (26).

Insgesamt deuten die klinische Praxis und Literatur darauf hin, dass die KM-CT eine
zuverlassige Methode zur GréBenbestimmung einer Lasion nach Mikrowellenablation ist.
Die Ergebnisse der vorliegenden Studie belegen sich zudem, dass das Anfertigen von
Subtraktionsrekonstruktionen einen Beitrag zur Verbesserung dieser Genauigkeit leisten
kénnte. Mdgliche Grinde fur die héhere Genauigkeit mégen eine Ko-subtraktion des
Bildrauschens sein, welches den Kontrast der Lasionen erhdht, sowie ein unterschiedliches

Kontrastmittelverhalten der Lasionen.

Limitationen der vorliegenden Studie

Die Interpretation der Ergebnisse der hiesigen Studie unterliegt bisweilen jedoch gewissen
Limitationen, auf die im Folgenden hingewiesen werden soll: Die Warmeverteilung in der

Schweineleber kann sich aufgrund des gréBeren Anteils an interlobularem Bindegewebe von
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der in der menschlichen Leber unterscheiden. Dies schrankt gegebenenfalls die
Ubertragbarkeit der Beobachtungen auf den Menschen ein. Auch ist zu beriicksichtigen,
dass Mikrowellenablationen nur in gesundem Lebergewebe durchgefihrt wurden. Es
besteht daher die Méglichkeit, dass die Warmeverteilungseigenschaften von Tumorgewebe
anders ausfallen. Da die Ablationen zudem nur in Schweinelebern erfolgten, lassen sie nur

eingeschrankte Rlckschlisse auf Lasionen in anderen Geweben wie Nieren oder Lunge zu.

Weiterhin kann trotz der Platzierung eines Kunststoffmarkers im Zentrum der
Ablationszone, um dies spater zuverlassig auffinden zu kénnen, nicht ausgeschlossen
werden, dass der makroskopische Schnitt der Ablationszone nicht mit dem CT-Bild identisch
ist. Ursachen hierfir kann z.B. eine Dislokation des Kunststoffschlauches wéhrend des
Eingriffs oder bei der spateren Explantation der Leber sein. Daher ist eine gewisse
Diskrepanz zwischen den Messungen einzukalkulieren. Jingste Studien deuten zudem auf
eine Schrumpfung der Ablationszonen hin, welche zu einer zusatzlichen Uberschatzung der
AblationsgréBe durch die CT beitragen kénnte, da die Leberexplantation mit gewissen
zeitlicher Verzdgerung zur Ablation erfolgte (41-43). Die rote Zone der Lasionen wurde in
die GesamtgréBenmessung einbezogen, obwohl bereits gezeigt werden konnte, dass diese
Zone noch lebensfahiges Gewebe enthalten kann (39). Daher sollte bei einer erfolgreichen
Ablation der gesamte Tumor von der wei3en Zone abgedeckt werden. Obwohl in der
vorliegenden Studie das GrdBenverhaltnis zwischen der weilBen Zone und der roten Zone
gemessen wurde, welches eine grobe Extrapolation auf die GréBe der weilBen Zone zulasst,
sind weitere Studien erforderlich, um Methoden zu untersuchen, die eine zuverlassige
Differenzierung der verschiedenen Ablationszonen ermdéglichen. SchlieBlich erméglicht die

Verwendung von makroskopischen Schnitten als Referenzstandard bei der Beurteilung der
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Nekrosezone nicht dasselbe MaR3 an Genauigkeit wie ein histologischer Referenzstandard
mit Vitalfarbung (z.B. NADH-Oxidase), was ebenfalls die Genauigkeit in der vorliegenden
Studie beeinflusst haben kdnnte (1, 26). Andererseits zeigten Gemeinhardt et al., dass die
Mikro- und Makromorphologie sich stark &hneln und nekrotisches Gewebe schon durch die

Makroskopie zuverldssig identifiziert werden konnte (39).

Weiterflihrende wissenschaftliche Fragestellungen

Die Lasionscharakterisierung durch die Bildgebung, insbesondere die zuverldssige
Abgrenzung der weiBen Zone, scheint mit den aktuell genutzten postablationalen
Bildgebungstechniken weiterhin nicht méglich. Auch wenn die postablationale Bildgebung
eine vollstandige Erfassung des Tumors durch die Ablation anzeigt, kbnnen Tumorzellen
trotzdem in der roten Zone persistieren. Ein Lokalrezidiv wéare die Folge. Somit besteht die
Notwenigkeit, weitere Verfahren, wie die o.g. CTP, zu untersuchen, um eventuell eine

bessere Charakterisierung der Ablationszonen ermdglichen.

Auch die genaue Einschatzung der LasionsgrdBe bleibt weiterhin schwierig, da der Prozess
der Gewebsschrumpfung noch nicht ausreichend erforscht ist. Einige Studien befassten
sich bereits mit der Charakterisierung der Schrumpfung (41, 42, 44, 45). Brace et al. und
Amabile et al. konnten so einen linearen Zusammenhang zwischen GréBenabnahme und
zeitlichen Verlauf aufzeigen und auch ein Pradiktionsmodell fir den zeitlichen Verlauf
entwickeln (41, 42). Dagegen zeigten Farina et al., ebenfalls in einer ex vivo Studie, dass
die Lasionen vor dem Einsetzen der Schrumpfung erst kurzzeitig anschwellen, was auf eine

Expansion von Gasblaschen durch Evaporation von Flissigkeit zuriickgeflhrt wurde (46).
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Bisher konnten diese Ergebnisse jedoch noch nicht durch in vivo Studien belegt werden. Es
ist anzunehmen, dass sich die GréBendynamik der Lasionen insbesondere aufgrund des
Unterschieds im Wasser- und Elektrolytaustausch zwischen totem und lebenden Gewebe
und den reaktiven Prozessen in vivo im Vergleich anders darstellen kdnnte. Zur Behandlung

dieser Fragestellungen sind dementsprechend zukinftige Studien unerlasslich.

Schlussfolgerung:

Die vorliegende Studie gibt Anlass zu der Annahme, dass die zusétzliche Berechnung von
Subtraktionsbildern aus routinemaBig akquirierten postinterventionellen KM-CT Aufnahmen
die Verbesserung der Beurteilung der Ablationsflache im Lebergewebe bewirkt. Die SCT
kénnte dabei eine genauere Schéatzung der tatséchlichen LasionsgroBe bei gleichzeitig
geringerer Uberschatzung und infolgedessen eine frithzeitige Erkennung unzureichender
Ablation ermdglichen. Dies wirde bei den entsprechenden Patienten/Patientinnen eine
zeitnahe Nachablation erlauben sowie mdglicherweise einen Beitrag zur Reduktion der

Rezidivrate wie auch zu einer Reduktion von Wiedervorstellung zur erneuten MWA leisten.
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Workflow zur Bestimmung der Ubereinstimmung zwischen dem Referenzstandard und der
KM-CT/SCT sowie zur Messung der Interraterreliabilitat. Das gleiche Prinzip wurde auch far

die Intraraterreliabilitdt angewendet.

Zuerst wurden die Lasionsrander markiert. Dann erfolgte die Ausrichtung der Ebenen
zueinander, als Referenz diente hierbei die Lasionsmorphologie und die Lage des zentralen

Plastikrohrchens.

SchlieBlich konnte die Ubereinstimmung zwischen den gemessenen Flachen ermittelt
werden.
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