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Disclaimer 
 

Da es sich bei dieser Arbeit um eine publikationsbasierte Promotion handelt, sind Ähnlichkeiten 

zwischen den Abstracts sowie dem Manteltext und der zu Grunde liegenden Publikation nicht 

auszuschließen. Daher weise ich hiermit explizit darauf hin, dass die nachfolgenden Abstracts und 

der Manteltext auf Basis der Publikation „Automated feature quantification of Lipiodol as imaging 

biomarker to predict therapeutic efficacy of conventional transarterial chemoembolization of liver 

cancer“ [1] verfasst wurde. Aus der Veröffentlichung genutzte Abbildungen sind entsprechend 

gekennzeichnet.
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Zusammenfassung 
 

Ziel: Die konventionelle transarterielle Chemoembolisation (cTACE) ist eine leitliniengerechte, 

lokoregionäre Therapieoption bei Leberkrebs, die den röntgendichten, mikroembolischen 

Wirkstoffträger Lipiodol nutzt. Diese Studie zeigt automatisierte, quantitative und musterbasierte 

Bildanalysetechniken, um Lipiodol als radiologischen Biomarker für die therapeutische 

Effektivität der cTACE auf 24h-post-cTACE Computertomographie (CT)-Bildern zu nutzen.  

 

Methodik: In einer retrospektiven Analyse prospektiv gesammelter Daten (NCT01877187, 

NCT02753881) wurden 65 therapienaive Leberläsionen von 42 Patienten mit hepatozellulären 

Karzinomen, intrahepatischen Cholangiokarzinomen, Metastasen des Aderhautmelanoms und 

neuroendokriner Tumore analysiert, die 2012-2018 mit cTACE behandelt wurden. Mithilfe von 

Hounsfield Unit (HU)-Schwellenwerten wurden Präsenz und Dichte von Lipiodol auf CT-Bildern 

24h nach cTACE beurteilt. In einer volumetrischen Tumormaske wurden verschiedene 

Lipiodolmuster anhand der Merkmale Homogenität, Spärlichkeit, Ablagerung im Randbereich 

und in der Peripherie detektiert und evaluiert. Die Lipiodolverteilung wurde nach 3D-

Bildregistrierung mit Magnetresonanztomographie (MRT)-Bildern vor (Baseline) und einen 

Monat nach (Follow-up) cTACE mit dem Kontrastmittel-aufnehmenden (enhancing) 

Tumorvolumen (ETV) korreliert. Hierfür wurden der Mann-Whitney-U-Test, Kruskal-Wallis-

Test, Wilcoxon-Vorzeichenrangtest, die Spearman-Rangkorrelation und lineare Regression 

verwendet. Ein p-Wert <0,05 galt als statistisch signifikant. 

 

Ergebnis: Auf den CT-Bildern wurden 87 HU, 155 HU und 241 HU als Schwellenwerte 

identifiziert, um Areale mit niedriger, mittlerer und hoher Lipiodoldichte zu unterscheiden. Das 

ETV auf den Baseline-MRT-Bildern korrelierte signifikant mit der Lipiodoldeposition auf der 24h 

-CT (p<0,0001). Zudem wiesen Tumorareale mit Lipiodol auf der Follow-up-MRT ein geringeres 

ETV im Sinne einer stärkeren Devaskularisation auf als Areale ohne Lipiodoldeposition 

(p=0.0475). In Arealen mit Lipiodol niedriger, mittlerer und hoher Dichte lag im Vergleich zu 

Gebieten ohne Lipiodol eine Reduktion des ETVs um jeweils -0,87%±-15,98 (p=0,3393), -

9,32%±-22,20 (p=0,0066) und -17,91%±-23,42 (p=0,0003) vor. Läsionen mit homogener 

(p=0,0006) und nicht-spärlicher Deposition (p<0,0001), Randdeposition in Tumoren mit 

spärlicher Ablagerung (p=0,045) und Tumore mit peripherer Lipiodoldeposition (p<0,0001) 

zeigten in der Follow-up-Bildgebung eine stärkere Devaskularisation, die als verbessertes 

radiologisches Tumoransprechen zu werten ist.  

https://clinicaltrials.gov/show/NCT01877187
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Fazit: Diese Studie zeigt eine automatisierte, volumetrische, schwellenwertbasierte 

Bildanalysetechnik, um verschiedene Dichten und Verteilungsmuster von Lipiodol auf der CT 24h 

nach cTACE zu analysieren. Die starke Korrelation der Lipiodolverteilung mit der 

Devaskularisation bestätigt den prognostischen Wert von Lipiodol als frühen radiologischen 

Marker für das Tumoransprechen von Leberkrebspatienten nach cTACE.  
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Abstract 
 
Purpose: The guideline-approved conventional transarterial chemoembolization (cTACE) is a 

locoregional therapy form for patients with liver cancer that uses the radiopaque, microembolic 

drug-carrier Lipiodol. This study shows automated image analysis techniques that identify and 

characterize different densities and patterns of Lipiodol deposition on 24h post-cTACE computed 

tomography (CT) to use Lipiodol as imaging biomarker for therapeutic efficacy of cTACE.  

 

Methods: This was a retrospective analysis of prospective clinical trial data (NCT01877187, 

NCT02753881) that analyzed 65 treatment naive lesions of 42 patients with hepatocellular 

carcinoma, intrahepatic cholangiocarcinoma and metastases from ocular melanoma and 

neuroendocrine tumors, treated with cTACE from 2012-2018. Using Hounsfield Unit (HU) cut-

off values, the presence and density of Lipiodol deposition on 24h CT scans was characterized. 

Different Lipiodol deposition patterns within a volumetric tumor mask were identified according 

to the features homogeneity, sparsity, rim deposition and peripheral deposition of Lipiodol. After 

3D image registration the Lipiodol deposition was correlated with the enhancing tumor volume 

(ETV), which is taking up contrast agent, on preprocedural (baseline) and one month follow-up 

magnetic resonance imaging (MRI), using Wilcoxon signed-rank test, Mann-Whitney U test, 

Kruskal Wallis test, Spearman's rank correlation, and linear regression. A p-value of <0.05 was 

considered statistically significant.  

 

Result: Cut-off values of 87 HU, 155 HU, and 241 HU separated areas of low, mid, and high 

density Lipiodol on 24h CT. ETV on baseline MRI was significantly correlated with Lipiodol 

deposition on 24h CT (p<0.0001). Tumor regions where Lipiodol was present tended to 

devascularize more on follow-up MRI than areas without Lipiodol (p=0.0475). Accordingly, ETV 

decrease in tumor areas with low, mid and high density Lipiodol compared to areas without 

Lipiodol was -0.87% ± -15.98 (p=0.3393), -9.32% ± -22.20 (p=0.0066) and -17.91% ± -23.42 

(mean ± standard deviation, p=0.0003), respectively. Additionally, lesions showing homogeneous 

deposition (p=0.0006), non-sparse deposition (p<0.0001), rim deposition within sparse tumors 

(p=0.045), and peripheral deposition (p<0.0001) showed increased tumor devascularization on 

follow-up MRI, indicating improved tumor response. 

 

Conclusion: This study shows that an automated, volumetric, threshold-based image analysis of 

different densities and patterns of Lipiodol deposition on 24h CT is feasible. The correlation with 

https://clinicaltrials.gov/show/NCT01877187
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tumor response on follow-up imaging supports the prognostic value of Lipiodol as imaging 

biomarker for liver cancer patients who are treated with cTACE.  
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1. Einleitung 

1.1 Hintergrund 

Trotz verbesserter Diagnose- und Therapiemöglichkeiten gelten primäre und sekundäre 

Lebermaligome weiterhin als siebthäufigste Tumorentität sowie dritthäufigste Krebstodesursache 

weltweit [2–5]. Das häufigste primär hepatische Malignom ist hierbei das hepatozelluläre 

Karzinom (HCC), das von den Leberzellen ausgeht. Der Hauptrisikofaktor für die Entstehung 

eines HCCs ist die Leberzirrhose, die bei 90 % der HCC Patienten vorliegt [6]. Ursächlich sind 

beispielsweise eine Infektion mit Hepatitis B oder C, die alkoholische (ASH) oder nicht-

alkoholische Fettleberhepatitis (NASH), die Hämochromatose oder eine Exposition mit 

Aflatoxinen. Häufig zeigen die Patient:innen erst in fortgeschrittenen Stadien Symptome, wie 

Oberbauchbeschwerden (z. B. durch Leberkapseldehnung), Gewichtsverlust, Ikterus, Aszites und 

klassische Leberhautzeichen (z.B. Spider naevi, Teleangiektasien, Weißnägel, Bauchglatze, 

Gynäkomastie, etc.), sodass zum Zeitpunkt der Diagnosestellung viele Patient:innen bereits 

multilokuläres Wachstum, eine Pfortaderthrombose oder Gefäßinfiltrationen aufweisen [7]. 

Die Behandlung des HCCs stellt dementsprechend weiterhin eine onkologische Herausforderung 

dar. Sie orientiert sich in der Regel an der Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC)-Klassifikation 

und basiert auf den vier Säulen der Tumortherapie: Chirurgie, Onkologie, Strahlentherapie und 

interventionelle Onkologie [8,9]. Die Einteilung der BCLC-Stadien erfolgt anhand verschiedener 

Kriterien. Hierzu gehören die Tumorausbreitung, eine potentielle Gefäßinvasion, eine 

extrahepatische Ausbreitung, die Leberfunktion sowie ein Perfomance Score, der die Belastbarkeit 

der Patient:innen im Alltag beschreibt. Die Stadien reichen von BCLC 0 (Very Early Stage) bis 

BCLC D (End Stage). Patient:innen im Very Early Stage (BCLC 0) mit einer Tumorgröße ≤ 2 cm, 

fehlender Gefäßinvasion und Fernmetastasierung sowie erhaltener Leberfunktion können einer 

Lebertransplantation, entsprechend der Milan-Kriterien (ein Tumor < 5 cm oder maximal drei 

Tumore je < 3 cm, keine extrahepatische Manifestation, keine Gefäßinvasion), zugeführt werden 

[10]. Falls dies nicht möglich sein sollte, stellt die Resektion oder alternativ auch ein 

Ablationsverfahren die Therapie der Wahl dar. Zwischen beiden Behandlungsmöglichkeiten 

konnte hierbei kein Mortalitätsunterschied festgestellt werden [11,12]. Im Early Stage (BCLC A) 

befinden sich Patient:innen mit einem solitären HCC jeglicher Größe oder bis zu drei Tumoren < 

3 cm. Auch bei diesen Patient:innen muss die Leberfunktion erhalten sein und es dürfen weder 

eine Gefäßinvasion noch Fernmetastasen vorliegen, um kurative Therapieoptionen wie Ablation, 

Resektion oder Lebertransplantation durchführen zu können. In Abhängigkeit von der Tumorlast 

und -lokalisation ist hier eine individuelle Therapiestrategie im Expertenteam festzulegen. Bei 
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Patient:innen im Intermediate Stage (BCLC B) zeigt sich eine große Varianz der Tumorlast. Je 

nach Ausdehnung des Befalls und der Leberfunktion kommt vor allem die transarterielle 

Chemoembolisation (TACE) zum Einsatz. Bei diffusem Befall wird hingegen eine systemische 

Therapie mit Proteinkinaseinhibitoren oder monoklonalen Antikörpern empfohlen. Patient:innen 

im Stadium BCLC B können nur noch im Ausnahmefall einer Lebertransplantation zugeführt 

werden. Dem Advanced Stage (BCLC C) werden Patient:innen zugeordnet, die bereits eine 

Gefäßinvasion oder Fernmetastasen aufweisen, aber im Alltag weiterhin belastbar sind 

(Performance Score ≤ 2) und über eine erhaltene Leberfunktion verfügen. In diesem Stadium 

werden systemische Therapien empfohlen. Als erste Wahl gilt aktuell die Kombination der 

monoklonalen Antikörper Atezolizumab (PD-L1 Checkpointinhibitor) und Bevacizumab (VEGF-

Inhibitor) [13]. Patient:innen im End Stage (BCLC D) weisen eine stark eingeschränkte 

Leberfunktion sowie einen reduzierten Allgemeinzustand mit einem Performance Score > 2 auf, 

weshalb sie symptomatisch behandelt und einer palliativen Versorgung zugeführt werden sollten 

[8]. 

 

1.2 Transarterielle Chemoembolisation und Lipiodol 

Die transarterielle Chemoembolisation (TACE) ist ein lokoregionäres, kathetergestütztes, 

intraarterielles Therapieverfahren bei Lebermalignomen. Es wurde in den letzten Jahrzehnten in 

vielen randomisierten, kontrollierten Studien erprobt und kann, neben der Therapie des HCCs im 

Stadium BCLC B, auch als Bridge to Transplant genutzt werden [8,9,14–20]. Bei der Behandlung 

des inoperablen intrahepatischen Cholangiokarzinoms (ICC) stellt die TACE ebenfalls eine 

etablierte Therapieoption dar [9,21]. Des Weiteren wird sie bei Patient:innen mit Metastasen 

verschiedener Primärtumore durchgeführt, da gezeigt wurde, dass TACE auch hier das Überleben 

im Rahmen einer Salvage-Therapie verbessert [14,22,23].  

Das Prinzip der TACE basiert auf der dualen Blutversorgung der Leber. Normalerweise erhält das 

gesunde Leberparenchym 75 - 80 % seines Blutes aus der Vena portae, wohingegen die Arteria 

hepatica nur mit etwa 20 - 25 % zur Blutversorgung beiträgt. HCCs werden jedoch, im Gegensatz 

zum gesunden Leberparenchym, vornehmlich über die Arteria hepatica versorgt [24,25]. Zudem 

sind HCCs, aber z.B. auch Metastasen neuroendokriner Tumore, meist hypervaskularisiert und 

weisen ein dichtes Gefäßnetz auf [26]. Bei der ältesten und weiterhin am weitesten verbreiteten 

Form der TACE, der konventionellen transarteriellen Chemoembolisation (cTACE), wird die 

komplexe mikrovaskuläre Architektur dieser hepatischen Malignome genutzt, indem das ölhaltige 

Kontrastmittel Lipiodol mit verschiedenen Chemotherapeutika emulgiert und im Rahmen einer 
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angiologischen Untersuchung in die tumorversorgenden Gefäße der Arteria hepatica injiziert wird. 

Hierdurch gelangt das Chemotherapeutikum direkt an den Zielort, während das gesunde 

umgebende Leberparenchym geschont werden kann. Zudem können deutlich höhere 

Chemotherapiedosen als bei einer systemischen Therapie verabreicht werden. Das Lipiodol nimmt 

hierbei eine entscheidende Rolle ein. Einerseits fungiert es als Wirkstoffträger und andererseits 

verfügt es auch selbst über transiente mikroembolische Effekte, die in Kombination mit den 

anschließend verabreichten Embolisationspartikeln (z.B. Embospheres) eine synergistische 

hypoxieinduzierende Wirkung haben können [27]. Dies führt, neben einem Stopp der 

Blutversorgung des Tumors durch Embolisation der zuführenden Arterie und der Sinusoide, auch 

zu einer Verlängerung der Kontaktzeit der Chemotherapeutika mit den Tumorzellen. Die cTACE 

kombiniert demnach eine ischämische Tumornekrose mit den Effekten der Chemotherapie. 

 

1.3 Veränderungen nach cTACE in der Bildgebung 

Die Diagnostik bei einer Raumforderung in der Leber orientiert sich an der European Association 

for the Study of the Liver (EASL)-Leitlinie und den sogenannten Liver Imaging Reporting and 

Data System (LI-RADS)-Kriterien, die von LI-RADS 1 (definitiv benigne) bis LI-RADS 5 

(definitiv HCC) reichen [6,28]. Die Diagnose eines HCC wird heutzutage mithilfe spezieller 

Bildgebungskriterien gestellt [9]. Hierfür werden anatomische und kontrastmittelverstärkte 

Magnetresonanztomographie (MRT)-Aufnahmen (Gadolinium-basiert) mit arterieller, venöser 

und Spätphase (20 Sekunden, 70 Sekunden und drei Minuten nach Kontrastmittelgabe) 

angefertigt. Das HCC zeigt in der Bildgebung ein typisches Kontrastmittelverhalten. Hierzu zählen 

eine arterielle Kontrastmittelanreicherung (arterielles Enhancement), eine 

Kontrastmittelauswaschung (Washout) in der venösen und Spätphase (teilweise mit 

Kontrastumkehr), das Vorhandensein einer Kapsel, die Läsionsgröße und die Geschwindigkeit des 

Wachstums [29]. Dieses HCC-typische Verhalten ist bei vorhandener Leberzirrhose beweisend 

für ein HCC [28].  

Die Bildgebung wird neben der Diagnostik ebenfalls genutzt, um den Behandlungserfolg nach 

einer Therapie zu messen. In der Regel wird einige Wochen nach TACE eine Follow-up-MRT 

angefertigt. Zur Quantifizierung des radiologischen Tumoransprechens von Lebermalignomen auf 

postprozeduraler Schnittbildgebung gibt es verschiedene Ansätze. Neben Verfahren, bei denen die 

reine Veränderung der Tumorgröße unidimensional (Response Evaluation Criteria in Solid 

Tumors, RECIST) oder bidimensional (World Health Organization, WHO) gemessen wird, ohne 

eine vorliegende Nekrose zu berücksichtigen, existieren auch Ansätze, die auf dem 
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Kontrastmittelverhalten von HCCs und anderen hypervaskularisierten Tumoren sowie dem 

Wirkmechanismus der TACE beruhen und die Reduktion an enhancendem Tumorgewebe im 

Sinne einer Devaskularisation und Tumornekrose einbeziehen [30]. Hierzu zählen die 

unidimensionalen Modified Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (mRECIST), der 

bidimensionale European Association for the Study of the Liver (EASL)-Ansatz sowie der 

volumetrische quantitative European Association for the Study of the Liver (qEASL)-Ansatz, bei 

dem zusätzlich berücksichtigt wird, dass sich Tumore nach transarterieller Chemoembolisation 

heterogen, asymmetrisch und somit dreidimensional verändern [31]. Es wurde gezeigt, dass die 

quantitative, volumetrische Evaluation von Tumornekrose und -enhancement von HCCs nach 

TACE eine starke Korrelation mit einer histopathologisch nachgewiesenen Nekrose aufweist und 

daher prädiktiv für das Tumoransprechen ist [32,33]. 

Allerdings treten diese Veränderungen erst verzögert auf. Um den Therapieerfolg kurz nach der 

Intervention abschätzen zu können, wird an vielen Institutionen 24 h nach dem Eingriff eine 

Computertomographie (CT) des Abdomens zur Beurteilung der Lipiodolverteilung angefertigt. 

Dies ist möglich, da Lipiodol aufgrund seines hohen Jodgehalts röntgendicht ist und daher auf 

Röntgen- und CT-Bildern sichtbar gemacht werden kann [27]. In mehreren Studien konnte bereits 

gezeigt werden, dass die hier dargestellten Lipiodolablagerungen stark mit dem späteren 

radiologischen Tumoransprechen und auch mit einer histopathologisch nachgewiesenen Nekrose 

korrelieren [34–37]. Der Zusammenhang zwischen der postprozeduralen Lipiodolablagerung und 

der konsekutiven Devaskularisation auf den Follow-up-MRT-Bildern führt dazu, dass durch die 

Analyse der Lipiodoldeposition, neben einer Visualisierung der verabreichten Medikamente, 

bereits peri- oder postinterventionell eine Vorhersage über das Tumoransprechen getroffen werden 

kann. In bisherigen Studien wurde allerdings nur die absolute Bedeckung der Tumore (komplette 

oder inkomplette Lipiodolbedeckung) untersucht [38,39]. 

Zwischen den unterschiedlichen Dichten oder Ablagerungsmustern des Lipiodols wurde bis dato 

jedoch noch nicht differenziert, sodass deren potenzieller Einfluss auf das Tumoransprechen 

unbekannt ist. Die spezielle duale Blutversorgung von HCCs und weiteren Lebermalignomen (z.B. 

Metastasen neuroendokriner Tumore) impliziert, dass sowohl die absolute Lipiodolablagerung als 

auch deren Lage das Tumoransprechen beeinflussen kann. So kann zum Beispiel eine 

Lipiodolablagerung im Randsaum des Tumors die Tumordevaskularisierung begünstigen, wenn 

diese die Embolisation von Shunts zwischen der A. hepatica und der Pfortader am Tumorrand 

widerspiegelt und somit die Blutversorgung des Tumors global beeinträchtigt [27,40–42]. 

Dementsprechend haben verschiedene Lipiodolablagerungsmuster das Potential, als 
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Surrogatmarker für die Devaskularisation und folglich das Tumoransprechen nach cTACE zu 

fungieren, indem sie unterschiedliche Grade der Embolisation repräsentieren [27].  

Bis dato wurden die Lipiodolablagerungen durch manuelle Segmentierung oder halbautomatische 

Techniken quantifiziert. Diese weisen jedoch eine hohe Interobserver-Variabilität auf und sind 

daher anfällig für Verzerrungen [34,36]. Zudem sind sie empfindlich für Fehlinterpretationen, da 

die große Heterogenität der Lipiodolablagerungen und die unterschiedlichen Dichten des 

Lipiodols nicht berücksichtigt werden. Daneben erfordern diese Techniken einen hohen zeitlichen 

und personellen Aufwand, was eine standardisierte klinische Implementation erschwert. Aufgrund 

dieser Limitationen hat die künstliche Intelligenz (KI) bei der Bildanalyse in den letzten Jahren 

immer mehr an Aufmerksamkeit gewonnen. Durch KI ist es möglich, komplexe Probleme mithilfe 

von Datensätzen zu lösen und hierbei große Datenmenge zu verarbeiten, wodurch die Effizienz 

von Arbeitsabläufen erhöht wird. KI ist ein Überbegriff für mehrere Techniken, die unter anderem 

Machine Learning und Deep Learning beinhalten. Beim Machine Learning werden bestimmte 

Bildcharakteristika manuell festgelegt, die der Machine-Learning-Algorithmus klassifiziert und 

hieraus anschließend einen Output generiert, der z.B. im Rahmen eines Decision Trees genutzt 

werden kann. Beim Deep Learning hingegen lernt ein neuronales Netz anhand von Trainingsdaten 

selbstständig die besten Kriterien für eine Klassifizierung zu ermitteln [43]. Neben einer effektiven 

Verarbeitung großer Datenmengen verfügen beide Techniken über das Potential als Decision 

Support Tool im klinischen Alltag genutzt zu werden [44].   

 

1.4 Fragestellung  

Im Rahmen dieser Arbeit sollen mehrere Ziele erreicht werden. So soll zum einen gezeigt werden, 

dass eine automatisierte, quantitative und qualitative, musterbasierte Charakterisierung von 

Lipiodolablagerungen nach transarterieller Chemoembolisation auf postprozeduralen CT-Bildern 

möglich ist. Zudem soll nachgewiesen werden, dass anhand der identifizierten quantitativen 

(Dichte der Lipiodolablagerung) und qualitativen (Lipiodolmuster) Charakterisierungen eine 

Aussage bezüglich des radiologischen Tumoransprechens getroffen werden kann. Diese soll dazu 

dienen, Lipiodol als frühen radiologischen Biomarker für die Tumordevaskularisation nach 

cTACE bei Leberkrebspatient:innen zu etablieren.  
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2. Methodik 

2.1 Patient:innen- und Tumorselektion 

Im Rahmen dieser Studie wurden insgesamt 42 Patient:innen mit primären und sekundären 

Lebermalignomen, die im Rahmen von zwei prospektiven klinischen Studien (NCT01877187, 

NCT02753881) zwischen 2012 und 2018 mittels cTACE therapiert worden sind, durch ein 

multidisziplinäres Team für eine sekundäre, retrospektive Datenanalyse eingeschlossen. Die 

Studie wurde unter Berücksichtigung der Deklaration von Helsinki für Ethische Grundsätze für 

die Medizinische Forschung am Menschen durchgeführt und ist vom Yale Institutional Review 

Board (Yale Human Research Protection Program) genehmigt worden. Einschlusskriterien waren 

das Vorhandensein eines HCCs (radiologisch anhand der LI-RADS-Kriterien diagnostiziert), 

anderer solider Lebertumore, wie z. B. ICC, oder einer leberdominanten metastatischen 

Erkrankung, Alter ≥ 18 Jahre, Leistungsstatus der Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) 

0 - 2 sowie Child Pugh Klasse A oder B. Die Hauptausschlusskriterien waren jegliche 

Kontraindikation gegen die Chemotherapeutika Doxorubicin oder Mytomycin C, eine schwere 

kardiale oder systemische Erkrankung, eine bekannte Allergie gegen Lipiodol oder jodiertes 

Kontrastmittel, eine Portalvenenthrombose sowie eine aktuelle Schwangerschaft oder Stillzeit. 

Zudem wurden nur Patient:innen eingeschlossen, die vor und nach cTACE eine MRT mit 

Kontrastmittel sowie 24h nach der cTACE eine native CT des Abdomens, nach standardisierten 

Protokollen, erhalten hatten. Das durchschnittliche Zeitintervall zwischen der Baseline (BL)-MRT 

und der 24h-CT betrug 16,0 ± 14,8 Tage [1-52 Tage] (Mittelwert ± Standardabweichung (SD), 

[Spannweite]) und das durchschnittliche Zeitintervall zwischen der 24h-CT und der Follow-up 

(F/U)-MRT lag bei 29,2 ± 6,0 Tage [20-47 Tage]. 

Bei allen Patient:innen wurden bis zu fünf, mittels cTACE behandelte, Läsionen analysiert. 

Atypisch erscheinende Läsionen (z. B. HCCs, die nicht die LI-RADS Kriterien erfüllten), Non-

Target-Läsionen sowie zuvor behandelte Läsionen wurden ausgeschlossen. Es wurden nur 

Läsionen mit Durchmesser ≥ 1 cm analysiert. Die endgültige Studienkohorte umfasste 42 

Patient:innen mit 65 Läsionen.  

 

2.2 TACE-Protokoll 

Die cTACE wurde nach Protokollen durchgeführt, die vom Yale Institutional Review Board 

genehmigt worden sind. In mehreren angiografischen Schritten wurde zunächst die 

Blutversorgung des jeweiligen Tumors identifiziert. Die Patient:innen erhielten entweder eine 
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selektive oder eine lobäre TACE. Es wurden 10 ml Lipiodol mit 50 mg Doxorubicin und 10 mg 

Mitomycin C emulgiert. Mithilfe eines Dreiwegehahns erfolgte eine gründliche Durchmischung, 

um eine homogene Emulsion mit hoher Stabilität zu erhalten [45]. Anzumerken ist, dass in den 

meisten Fällen, insbesondere bei hypervaskularisierten Tumoren, der Anteil von Lipiodol zur 

Chemotherapie ein wenig größer als 1 : 1 gewählt wurde, um eine Wasser-in-Öl-Emulsion zu 

erzeugen. So wurde mit einem Verhältnis von 1,5 : 1 begonnen und dieses anschließend in 

Abhängigkeit vom arteriellen Flow angepasst. Die genaue Menge des Chemotherapeutikums 

wurde individuell titriert. Danach wurde etwa eine Ampulle Embospheres (100 - 300 μm, Merit 

Medical) verabreicht, um eine zusätzliche Embolisation zu erreichen. Den technischen Endpunkt 

der Untersuchung bildete die Verabreichung der gesamten Chemotherapiedosis, wohingegen die 

Reduktion des arteriellen Flusses den angiografischen Endpunkt darstellte. Alle Eingriffe wurden 

von Fachärzt:innen der Radiologie durchgeführt, die zwischen sieben und 20 Jahre Erfahrung 

aufwiesen.  

 

2.3 CT/MRT-Untersuchung 

Die MRT-Untersuchungen erfolgten mit einem 1,5 oder 3-T-Scanner (Magnetom Avanto oder 

Skyra, Siemens Medical Solutions). Es wurden anatomische und kontrastmittelverstärkte 

Aufnahmen (Gadolinium-basiert) mit arterieller, venöser und Spätphase (20 Sekunden, 70 

Sekunden und drei Minuten nach Kontrastmittelgabe) angefertigt. Zusätzlich erhielten alle 

Patient:innen eine native CT des Abdomens 24 h nach dem Eingriff, um die Lipiodolverteilung zu 

visualisieren.  

 

2.4 Tumorsegmentierung und MRT-Analyse 

Für die Analyse war die Segmentierung der Tumore notwendig. Hierfür wurde eine semi-

automatische Software (IntelliSpace Portal Version 8, Philips ICAP) verwendet. Die Zielläsionen 

wurden zu allen Zeitpunkten (Baseline-MRT, Follow-up-MRT und 24h-CT) in 3D segmentiert. 

Anschließend wurden die so erhaltenen Segmentierungsmasken genutzt, um die Baseline-MRT, 

die 24h-CT und die Follow-up-MRT gemeinsam zu registrieren. Hierfür wurde der Diffeomorphic 

Demons Registration Algorithmus des Insight Segmentation und Registration Toolkit (The Insight 

Software Consortium) verwendet [46]. Dieser findet eine besonders präzise Registrierung der 

Punkte auf der binären Segmentierungsmaske, um eine Transformationsmatrix zu erstellen, die 

auf den originalen Bildern angewandt werden kann. Diese merkmalsbasierte, elastische Technik 
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nutzt die Minimierung eines Energiefunktionals sowie einen Term zur Anpassung der Intensität 

und einen Regularisierungsterm, der auch als Strafterm bezeichnet wird (um große Deformationen 

zu berücksichtigen) [47]. Die Bildtransformation wurde von den Tumorsegmentierungsmasken 

und nicht von den Originalbildern abgeleitet, denn diese begünstigen die Überlappung von Voxeln 

mit hoher Intensität und würden eine Registrierung von Enhancement in der MRT und den 

Lipiodolablagerungen in der CT fördern. 

Zudem wurde auf der Baseline- und Follow-up-MRT ein 1 cm3 großes Referenzvolumen in das 

gesunde Leberparenchym des ipsilateralen Leberlappens der dominanten Läsion gesetzt. Die 

durchschnittliche Signalintensität des Referenzvolumens wurde als Schwellenwert benutzt, um 

Regionen von nicht enhancendem, mutmaßlich nekrotischem Gewebe, von enhancendem, 

mutmaßlich vitalem Gewebe, zu unterscheiden. Diejenigen Voxel, deren Enhancement ≥ 2 

Standardabweichungen des Referenzvolumens betrug (quantitative European Association for the 

Study of the Liver (qEASL)-Ansatz, IntelliSpace Portal V8, Philips ICAP) wurden in der MRT 

als vitaler Tumor definiert [32,33]. Die globale Reduktion von vitalem Tumorgewebe wurde als 

die prozentuale Reduktion des Volumens an vitalem Tumorgewebes zwischen Baseline- und 

Follow-up-MRT definiert. Die einzelnen Läsionen wurden mithilfe des obengenannten qEASL-

Ansatzes hinsichtlich des radiologischen Tumoransprechens beurteilt, da gezeigt werden konnte, 

dass volumetrische, Enhancement-basierte Analysen des Tumoransprechens eine verbesserte 

prognostische Aussagekraft besitzen [32,48–50]. Demnach wurden diejenigen Läsionen als 

Therapieresponder klassifiziert, die eine Reduktion des enhancenden Tumorvolumens von 

mindestens 65 % aufwiesen. Die prozentuale Reduktion wurde als Anteil der Voxel, die sich von 

präprozeduralem Hyperenhancement zu nicht enhancendem Gewebe veränderten, als Anteil aller 

hyperenhancenden Voxel in der Baseline-MRT berechnet.  

 

2.5 CT-Analyse: Dichte der Lipiodolablagerungen 

Auf den 24h-CT-Bildern wurde jeder Tumor mithilfe eines HU-Schwellenwerts in Regionen mit 

und ohne Lipidolablagerung eingeteilt. Die Lipiodolverteilung einer Läsionsregion wurde als 

prozentualer Anteil jener Region quantifiziert, der Lipiodol jeglicher Dichte zeigen konnte. 

Zusätzlich wurden die Regionen, die Lipiodolablagerungen aufwiesen, in Bereiche 

unterschiedlicher Dichte separiert. Hierfür wurden drei Intensitätsschwellenwerte benötigt. Der 

erste Schwellenwert diente dazu, die Regionen ohne Lipiodol von jenen mit niedriger 

Lipiodoldichte zu unterscheiden. Mithilfe des zweiten Schwellenwertes wurden die Regionen mit 

niedriger von jenen mit mittlerer Lipiodoldichte abgegrenzt. Der dritte Schwellenwert wurde 
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verwendet, um die Regionen mit mittlerer von jenen mit hoher Lipiodoldichte zu separieren. Der 

erste Schwellenwert wurde anhand der Regionen in der 24h-CT ermittelt, in denen kein Lipiodol 

abgelagert war, und als 99. Perzentile der Voxelintensitäten dieser Regionen festgelegt. Für die 

weiteren Schwellenwerte wurde zunächst jeder Tumor in Regionen mit geringer und hoher 

Intensität eingeteilt. Hierfür wurden zwei verschiedene Techniken zur Schwellenwertbestimmung 

genutzt. Davon basierte eine auf Cross Entropy und die andere auf Varianz, deren Mittelwert am 

Ende benutzt wurde [51]. Bei diesem Ansatz wird die geringe Verteilungsbreite der HU-Werte der 

Lipiodolablagerung in den meisten Tumoren berücksichtigt. Der überwiegende Anteil der Tumore 

weist nämlich lediglich zwei klar abgrenzbare Dichten von Lipiodol auf, sodass nur ein 

Schwellenwert generiert werden könnte. Die 33. Perzentile der auf diese Weise bestimmten 

Schwellenwerte aller Tumore wurde anschließend genutzt, um den zweiten Cut-off-Wert zwischen 

niedriger und mittlerer Lipiodoldichte zu generieren. Die 67. Perzentile wurde verwendet, um 

Regionen mit mittlerer von jenen mit hoher Lipiodoldichte abzugrenzen. Die Perzentilenwerte 

wurden so ausgewählt, dass mindestens einer von ihnen, in den meisten Tumoren, eine Trennung 

zwischen verschiedenen Dichteregionen ermöglicht. Der Vorteil dieser Technik besteht darin, dass 

sie weder durch die Läsionsgröße noch durch Ausreißer mit sehr hoher Lipiodoldichte verzerrt 

wird. Aufgrund möglicher Ungenauigkeiten bei der Segmentierung und Registrierung wurden die 

Subregionen nur dann analysiert, wenn sie mindestens 50 Voxel enthielten.  

 

2.6 CT-Analyse: Lipiodolmuster 

Die Lipiodolablagerung jeder Läsion in der 24h-CT wurde anhand von drei Bildcharakteristika 

beschrieben. Dazu zählten die homogene und spärliche Deposition sowie eine ringförmige 

Ablagerung im Randbereich der Läsion (siehe Abbildung 2).  

Eine homogene Lipiodolablagerung wurde als eine Bedeckung von ≥ 85 % des Tumorvolumens 

mit Lipiodol mittlerer oder hoher Dichte definiert. Optisch stellen sich diese Läsionen als 

besonders hyperdense Tumore dar, die hauptsächlich oder vollständig mit Lipiodol ausgefüllt sind.  

Bei einer spärlichen Lipiodoldeposition lag eine Bedeckung von ≤ 20 % des Tumorvolumens mit 

Lipiodol mittlerer Dichte und ≤ 10 % des Tumorvolumens mit Lipiodol hoher Dichte vor. Diese 

Läsionen zeigen sich im Gegensatz zu den homogenen Läsionen eher als iso- bis hypodens und 

ungefüllt. Tumore, die diese Kriterien nicht erfüllten, wurden als nicht-spärliche Läsionen 

bezeichnet.  
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Tumore mit dichterem Lipiodol im äußeren Anteil des Tumors wurden als Läsionen mit 

ringförmigem Ablagerungsmuster bezeichnet. Um den Rand des Tumors zu isolieren, wurden 

mehrere Bildbearbeitungsprozesse an der Tumorsegmentierungsmaske durchgeführt. Zunächst 

wurde das Volumen des Tumors bestimmt und der Radius einer Kugel mit identischem Volumen 

berechnet. Anschließend wurde die sogenannte Morphological Erosion angewandt, wodurch 

diejenigen Voxel der Segmentierungsmaske entfernt werden, die eine gewisse Distanz zur 

Oberfläche des Tumors aufweisen. Dieser Abstand wurde auf 15 % des zuvor bestimmten Radius 

festgelegt. Hierdurch entstand eine Maske, die als Kern des Tumors bezeichnet wurde. Durch 

Subtraktion der originalen Segmentierungsmaske des Tumors von der Maske des Kerns entstand 

eine neue Maske, die nur den Randbereich des Tumors enthielt. Anschließend wurde ein 

Basisintensitätswert von 87 HU (Schwellenwert für niedrige Lipiodoldichte) zuzüglich der 

durchschnittlichen Dichte des Tumorkernstücks festgelegt. Die Lipiodolablagerung im 

Randbereich des Tumors wurde als durchschnittliche Intensität definiert, um die die Voxel im 

Randbereich den Basisintensitätswert überschreiten. Voxel, die diesen Wert nicht überstiegen, 

trugen mit 0 HU zum Durchschnitt bei. Der Cut-off-Wert zur Einordnung eines Tumors in die 

Randablagerungskategorie lag 17 HU oberhalb des Basisintensitätswerts.  

Zusätzlich zur Klassifizierung der Lipiodolablagerung innerhalb des Tumors wurde die periphere 

Lipiodolablagerung als prozentualer Anteil der Tumoroberfläche, die von Lipiodol jeglicher 

Dichte bedeckt ist, bestimmt. Um die Peripherie eines Tumors zu isolieren, wurden erneut mehrere 

Bildbearbeitungsprozesse der Tumorsegmentierungsmaske durchgeführt. So wurde die 

sogenannte ‚Morphologische Dilation‘ angewandt, die alle Voxel mit maximal 3,5 mm Abstand 

zur Tumoroberfläche zur Maske hinzufügt. Dieser Abstand wurde gewählt, da er zum einen groß 

genug ist, um eine Übergewichtung von Bildrauschen und kleinen Ungenauigkeiten in der 

Segmentierungsmaske zu vermeiden. Zum anderen ist er aber auch klein genug, um vor allem das 

durch die Tumorgefäße in die Peripherie drainierte Lipiodol zu identifizieren und nicht 

fälschlicherweise jenes Lipiodol, das off-target im gesunden Leberparenchym abgelagert worden 

ist. Die originale Tumorsegmentierungsmaske wurde anschließend von der dilatierten Maske 

subtrahiert. Hierdurch entstand eine neue Maske, die ausschließlich der Peripherie des Tumors 

entsprach. Die periphere Ablagerung wurde als der Anteil der Voxel quantifiziert, der den 

Grenzwert von 87 HU (niedriger Lipiodoldichte-Schwellenwert) übersteigt. Die Kriterien für die 

verschiedenen Lipiodolablagerungsmuster wurden empirisch bestimmt.  
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2.7 Statistische Analyse 

Die statistischen Auswertungen erfolgten mithilfe von GraphPad Prism 7.0, wobei ein p-Wert < 

0.05 als statistisch signifikant gewertet wurde. Die globale Lipiodolablagerung wurde mit 

verschiedenen Untergruppen korreliert. Für zwei zu vergleichende Subgruppen wurde der Mann-

Whitney-U (MWU)-Test verwendet und für drei Subgruppen der Kruskal-Wallis (KW)-Test. Im 

Einzelnen wurde die globale Lipiodolablagerung mit den verschiedenen Tumorentitäten (HCC, 

ICC, Metastasen), den verschiedenen Wachstumsmustern (nodulär oder diffus) und der TACE-

Technik (selektive oder lobäre TACE) korreliert. Der MWU- und der KW-Test wurden auch 

genutzt, um die Reduktion von vitalem (enhancing) Tumorgewebe mit den zuvor genannten 

Subgruppen und den homogenen und spärlichen Lipiodolablagerungsmustern sowie der 

Lipiodolablagerung im Randbereich zu korrelieren. Die Korrelation zwischen peripherer 

Lipidolablagerung und der globalen Reduktion von vitalem Tumorgewebe wurde mithilfe linearer 

Regression und dem Spearman’schen Rangkorrelationskoeffizienten analysiert. In diese Analyse 

wurden nur Tumore eingeschlossen, die mittels selektiver TACE therapiert worden waren. Diese 

Einschränkung war notwendig, da die periphere Lipiodolablagerung entweder Off-target-Lipiodol 

darstellen kann, das im gesunden Leberparenchym abgelagert worden ist, oder aber Lipiodol, das 

durch die Gefäße am Tumorrand in die Tumorumgebung drainiert ist. Während fast alle Läsionen, 

die mit lobärer TACE behandelt wurden, eine gewisse Menge an peripherem Off-target-Lipiodol 

aufweisen, zeigen mittels selektiver TACE behandelte Läsionen vor allem durch den Tumor 

drainiertes Lipiodol in der Peripherie der jeweiligen Läsion. Diese stellt einen potenziellen Marker 

für den Grad der Embolisation dar. Die Unterschiede hinsichtlich der Lipiodolverteilung und der 

Lipiodoldichten zwischen vitalem und nekrotischem Tumorgewebe in der Baseline-MRT wurden 

mit dem Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test (WSR)-Test evaluiert. 
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3. Ergebnisse  
 

3.1 Patient:innen- und Tumormerkmale 

In diese Studie wurden 42 Patient:innen mit einem Durchschnittsalter von 62,2 ± 9,9 Jahren 

eingeschlossen. Es wurden 65 Läsionen analysiert, wobei es sich um 36 (55,4 %) HCCs, 15 (23,1 

%) ICCs und 14 (21,5 %) Metastasen von neuroendokrinen Tumoren und dem Aderhautmelanom 

handelte. Die Tumore wiesen in der Baseline-Bildgebung im Mittel eine Größe von 4,7 cm auf 

und etwa die Hälfte der Patient:innen zeigte ein multifokales Tumorwachstum. Weitere Merkmale 

der Studienpopulation sind in Tabelle 1 zusammengefasst. 

 

Tabelle 1: Merkmale der Studienpopulation. Die numerischen Daten sind als arithmetischer 

Mittelwert ± eine Standardabweichung und die kategorischen Daten als Anteil (Prozentsatz) 

dargestellt. HBV = Hepatitis B Virus, HCV = Hepatitis C Virus, ECOG = Eastern Cooperative 

Oncology Group (Performance Status), HCC = Hepatozelluläres Karzinom, ICC = 

Intrahepatisches Cholangiokarzinom, BCLC = Barcelona Clinic Liver Cancer, TTB = Total 

Tumor Burden (totale Tumorlast), ETB = Enhancing Tumor Burden (enhancende Tumorlast), 

TACE = Transarteriale Chemoembolization. Die Tabelle entstammt der zugrundeliegenden 

Publikation „Automated feature quantification of Lipiodol as imaging biomarker to predict 

therapeutic efficacy of conventional transarterial chemoembolization of liver cancer” und wurde 

übersetzt [1]. 

Patient:innen (n=42)   Analysierte Läsionen (n=65) 

Alter (Jahre) 62,2 ± 9,9  Tumorentität  

        HCC 36 (55,4%) 

Geschlecht        ICC 15 (23,1%) 

     Männlich 32 (76,2%)       Metastasen 14 (21,5%) 

     Weiblich 10 (23,8%)            Neuroendokrin 13 (20,0%) 

             Aderhautmelanom 1 (1,5%) 

Ethnie     

     Kaukasisch 30 (71,4%)  Baseline-Tumorgröße (cm) 4,7 ± 3,6 

    Afroamerikanisch 9 (21,4%)       < 3cm 26 (40,0%) 

     Hispano 1 (2,4%)       ≥ 3cm 39 (60,0%) 
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     Asiatisch/Pazifisch 1 (2,4%)    

     Andere 1 (2,4%)  Tumorwachstumsmuster  

        Nodulär 52 (80,0%) 

Zirrhosestadium 25 (59,5%)       Diffus 13 (20,0%) 

     Child-Pugh A 17 (40,5%)    

     Child-Pugh B 8 (19,0%)  TACE-Technik  

        Selektiv 33 (50,8%) 

HBV 3 (7,1%)       Lobär 32 (49,2%) 

HCV 18 (42,9%)    

ECOG-Status     

     0 29 (69,0%)    

     ≥ 1 13 (31,0%)    

BCLC (nur HCC) 26 (61,9%)    

     BCLC A 13 (31,0%)    

     BCLC B 11 (26,2%)    

     BCLC C 2 (4,8%)    

Unifokal 20 (47,6%)    

Multifokal 22 (52,4%)    

Tumorlast     

     TTB 9,3 ±13,1%    

     ETB 5,4 ± 8,9%    

 
 

3.2 Bildanalyse und Tumorcharakteristika 

Auf den 24h-CT-Bildern wurden für jede Läsion Regionen unterschiedlicher Lipiodoldichte 

definiert, die mithilfe von HU-Schwellenwerten automatisiert separiert wurden. Der 

Schwellenwert für die niedrige Lipiodoldichte wurde bei 87 HU festgelegt. Als Grenze zwischen 
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der niedrigen und der mittleren Lipiodoldichte diente ein Schwellenwert von 155 HU und 

zwischen der mittleren und der hohen Lipiodoldichte ein Schwellenwert von 241 HU. Mittels 

Cross-Entropy-Technik wurde eine 33. Perzentile von 159 HU und eine 67. Perzentile von 239 

HU bestimmt. Die Varianz-Technik lieferte die Werte 151 HU und 243 HU. Der Durchschnitt der 

erzielten Werte wurde gebildet, um die finalen Schwellenwerte zur Separation der Lipiodoldichten 

zu erhalten. In Abbildung 1 ist ein Beispiel für eine automatisierte Charakterisierung der 

Lipiodoldichten auf einer 24h-CT dargestellt, wobei die blaue Kontur der Lebersegmentierung 

entspricht.  
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Abbildung 1: Lipiodoldichten auf einer Beispiel-24h-CT. Die Lipiodolablagerungen und deren 

Dichten (niedrige, mittlere und hohe Dichte) wurden auf dem CT-Bild automatisiert detektiert. 

Hierfür wurden die Cut-off-Werte 87 HU, 155 HU und 241 HU verwendet. Die blaue Kontur 

entspricht der Segmentierung der gesamten Leber. Die Läsion dient als Beispiel für ein homogenes 

Ablagerungsmuster mit geringer peripherer Lipiodoldeposition. Die grüne Umrandung markiert 

Lipiodol niedriger Dichte, die gelbe Umrandung Lipiodol mittlerer Dichte und die rote 

Umrandung Lipiodol hoher Dichte. Die Abbildung entstammt der zugrundeliegenden Publikation 

„Automated feature quantification of Lipiodol as imaging biomarker to predict therapeutic 

efficacy of conventional transarterial chemoembolization of liver cancer” und wurde übersetzt [1]. 

 

Neben der Separierung der verschiedenen Lipiodoldichten wurde jede Läsion hinsichtlich des 

Lipiodolablagerungsmusters klassifiziert (siehe Abbildung 2). Dazu wurde zunächst manuell 

zwischen nodulären und diffusen Tumoren unterschieden. Von den so gefundenen 52 nodulären 

Läsionen wurden zehn automatisiert als homogen und 42 als heterogen klassifiziert. Von den 

heterogenen Läsionen zeigten 14 eine Lipiodolablagerung im Randbereich auf, darunter acht mit 

spärlicher und vier mit nicht-spärlicher Lipiodoldeposition. Unter den 28 Läsionen ohne 

Ablagerungen im Randbereich zeigten elf eine spärliche und 17 eine nicht-spärliche 

Lipiodoldeposition. Zusätzlich wurden 13 diffuse Läsionen identifiziert, von denen neun ein 

spärliches und vier ein nicht-spärliches Lipiodolablagerungsmuster zeigten.  

Abbildung 2: Kategorisierung der Lipiodolmuster. Zwischen nodulären und diffusen Tumoren 
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wurde manuell unterschieden. Anschließend wurde die Lipiodolablagerung jeder Läsion auf der 

Basis der Bildcharakteristika homogene Ablagerung, spärliche Ablagerung und ringförmige 

Ablagerung im Randbereich beurteilt. Die Lipiodoldeposition wurde als homogen bezeichnet, 

wenn ≥ 85 % des Tumorvolumens mit Lipiodol mittlerer oder hoher Dichte gefüllt waren. Eine 

spärliche Lipiodoldeposition lag vor, wenn ≤ 20 % des Tumorvolumen mit Lipiodol mittlerer 

Dichte und ≤ 10 % mit Lipiodol hoher Dichte gefüllt waren. Tumore, die den Kriterien für ein 

spärliches Ablagerungsmuster nicht entsprachen, wurden als nicht-spärliche Tumore 

charakterisiert. Eine ringförmige Ablagerung im Randbereich war vorhanden, wenn Lipiodol im 

äußeren Anteil des Tumors dichter abgelagert war als im Tumorkern. Die Abbildung entstammt 

der zugrundeliegenden Publikation „Automated feature quantification of Lipiodol as imaging 

biomarker to predict therapeutic efficacy of conventional transarterial chemoembolization of liver 

cancer” und wurde übersetzt [1]. 

 

 

3.3 Baseline-Tumorenhancement und Lipiodolablagerung 

Des Weiteren wurde der Zusammenhang zwischen dem Tumorenhancement auf der Baseline-

MRT und der anschließenden Lipiodolablagerung auf der 24h-CT untersucht. Dabei konnte eine 

signifikante Korrelation zwischen dem enhancenden Tumorvolumen (ETV) auf den Baseline-

MRTs und der Lipiodoldeposition auf der 24h-CT nachgewiesen werden (p < 0,0001). In 

Abbildung 3 sind beispielhaft jeweils eine Baseline-MRT in der arteriellen Phase, ein 24h-CT 

sowie eine Follow-up-MRT von zwei Patient:innen dargestellt. Der vollständig enhancende 

Tumor der Baseline-MRT in Beispiel 1 zeigt auf der 24h-CT eine Lipiodoldeposition im gesamten 

Tumor. Bei der Analyse ergab sich analog dazu, dass vitale Tumorareale auf der Baseline-MRT 

im Durchschnitt 8,22 % ± 14,59 mehr Lipiodol als nekrotische Areale ablagerten. In nodulären 

Tumoren lagerte sich zudem, im Durchschnitt, mehr Lipiodol als in diffusen Tumoren ab [71,7 % 

± 27,9 vs. 37,5 % ± 22,9; p = 0,0001]. Des Weiteren lagerten HCCs mit 76,9 % ± 27,4 im Vergleich 

zu ICCs (34,4 % ± 19,9) und Metastasen (66,7 % ± 22,8) durchschnittlich mehr Lipiodol ab (p < 

0,0001). Dahingegen bestand zwischen Patient:innen, die mit lobärer TACE behandelt worden 

waren, und jenen, die eine selektive TACE erhalten hatten, kein signifikanter Unterschied 

hinsichtlich des Ausmaßes der Lipiodolablagerung (p = 0,1443). 

Der prozentuale Anteil der Lipiodolablagerung unterschiedlicher Dichte unterschied sich 

zwischen vitalen und nekrotischen Tumorarealen. So war der Anteil von Lipiodol niedriger Dichte 

in nekrotischen Arealen signifikant höher als in vitalen Tumorarealen [Differenz von 8,10 % ± 
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15,69; p = 0,0002]. Im Gegensatz hierzu unterschied sich der Anteil an Lipiodol mittlerer Dichte 

zwischen vitalen und nekrotischen Arealen nicht signifikant (p = 0,0933). Der Anteil an Lipiodol 

hoher Dichte war hingegen in vitalen Arealen signifikant höher als in nicht-enhancenden, 

mutmaßlich nekrotischen Arealen (7,21 % ± 22,19; p < 0,0001). 

 

 
Abbildung 3: Verlaufsbildgebung bei zwei Beispielpatient:innen: Die Abbildung zeigt jeweils 

eine Baseline-MRT, eine 24h-CT und eine Follow-up-MRT von zwei Patient:innen mit 

Leberläsionen. Die Tumore wurden auf der Baseline-MRT, 24h-CT und Follow-up-MRT 

segmentiert und die Bilder registriert. Die Maske der Tumorsegmentierung ist auf der Baseline-

MRT blau, auf der 24h-CT grün und auf der Follow-up-MRT rot markiert. In den ehemals 

enhancenden Tumorarealen der Baseline-MRT zeigt sich auf der 24h-CT eine Lipiodolablagerung. 

Auf der Follow-up-MRT sind devaskularisierte Tumorbereiche erkennbar.  

 

3.4 Lipiodolmuster und Reduktion des vitalen Tumorgewebes 

Um die globale Reduktion an vaskularisiertem, vitalem Tumorgewebe zu bestimmen, wurden 

verschiedene Subgruppenanalysen durchgeführt. Dabei wurde die globale Reduktion an vitalem 

Tumor als Änderung des ETV zwischen Baseline- und Follow-up-MRT definiert. Bei nodulären 

Tumoren war die durchschnittliche Reduktion des ETV (- 63,0 % ± 47,8) signifikant höher als bei 
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diffusen Tumoren (- 41,5 % ± 25,1) (p = 0,0038). Zudem zeigten HCCs (- 70,7 % ± 28,9) und 

Metastasen (- 65,3 % ± 36,9) eine leicht höhere Reduktion von vitalem Tumorgewebe als ICCs (- 

4,3 % ± 62,2)  (p = 0,0064). Zwischen mittels selektiver und lobärer TACE behandelter Tumore 

konnte kein signifikanter Unterschied im Hinblick auf die ETV-Reduktion gefunden werden (p = 

0,4242).  

 

Die Lipiodolablagerungsmuster, die auf den 24h-CTs identifiziert wurden, zeigten signifikante 

Unterschiede bezüglich der Reduktion des enhancenden Tumorvolumens. So wiesen noduläre 

Tumore mit homogener Lipiodoldeposition auf der 24h-CT eine höhere Reduktion des ETV auf 

als Tumore mit heterogener Lipiodolablagerung (- 92,9 % ± 7,1 vs. - 54,9 % ± 50,9; p = 0,0006). 

Zudem nahm das ETV bei Tumoren mit spärlicher Lipiodoldeposition weniger als bei Tumoren 

mit heterogener, nicht-spärlicher Lipiodoldeposition ab (- 25,8 % ± 66,6 vs. - 72,7 % ± 27,2; p < 

0,0001). Unter den nodulären Tumoren mit spärlicher Lipiodolablagerung zeigten Tumore mit 

Deposition im Randbereich eine höhere Reduktion des ETVs als Tumore ohne Randdeposition, 

bei denen das ETV teilweise sogar zunahm (- 62,0 % ± 41,9 vs. + 10,5 % ± 69,2; p = 0,0450). 

Allerdings war bei den Tumoren mit nicht-spärlicher Lipiodolablagerung kein signifikanter 

Unterschied zwischen jenen mit Randdeposition und jenen ohne Randdeposition feststellbar (p = 

0,2888). In Analogie dazu zeigten sich bei der Beurteilung des radiologischen Tumoransprechens, 

gemäß der qEASL-Kriterien, Unterschiede zwischen den verschiedenen 

Lipiodolablagerungsmustern. Lag in  der Follow-up-Bildgebung eine Reduktion des enhancenden 

Tumorvolumens von mindestens 65 % vor, so wurde die Läsion als Responder klassifiziert. Unter 

allen Läsionen zeigten sich 32 (49,2 %) Responder und 33 (50,8 %) Non-Responder. Unter den 

nodulären Tumoren ließ sich bei Läsionen mit homogener Lipiodolablagerung eine Ansprechrate 

von 100 % feststellen. Bei den nodulären Läsionen mit spärlicher Lipidolablagerung zeigten sich 

hingegen nur fünf Responder (26,3 %) gegenüber 14 (73,7 %) Non-Respondern. Bei den 

nodulären Läsion mit nicht-spärlicher Lipiodolablagerung standen 25 (75,8 %) Responder acht 

(24,2 %) Non-Respondern gegenüber. Unter den Läsionen mit Randablagerung waren neun (64,3 

%) Responder und fünf (35,7%) Non-Responder. Die Ansprechraten bei Tumoren mit 

Randablagerung zeigten keinen signifikanten Unterschied zwischen spärlicher oder nicht-

spärlicher Lipiodolablagerung. Bei den diffusen Läsionen mit spärlicher Lipiodolablagerung 

zeigten sich lediglich Non-Responder (100%), während bei diffusen Läsionen mit nicht-spärlicher 

Ablagerung das Verhältnis von Respondern zu Non-Respondern ausgeglichen war (2 (50 %) vs. 2 

(50 %)). Die Ansprechraten der Tumore, gemäß der qEASL-Kriterien, sind Tabelle 2, stratifiziert 

nach Lipiodolmuster, zu entnehmen.  
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Tabelle 2: Tumoransprechraten (qEASL). Die Tabelle zeigt die Tumoransprechraten, 

stratifiziert nach Lipiodolmuster. Das radiologische Tumoransprechen wurde anhand der qEASL-

Kriterien bestimmt.  Lag zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung eine Reduktion des enhancenden 

Tumorvolumens um mindestens 65% vor, wurde die Läsion als Responder klassifiziert. qEASL = 

quantitative European Association for Study of the Liver. Die Tabelle entstammt der 

zugrundeliegenden Publikation „Automated feature quantification of Lipiodol as imaging 

biomarker to predict therapeutic efficacy of conventional transarterial chemoembolization of liver 

cancer” und wurde übersetzt [1]. 

 

 Responder (qEASL) 

n (%) 

 

Non-Responder 

(qEASL) 

n (%) 

Alle Läsionen 32 (49,2%) 33 (50,8%) 

   Spärlich 5 (17,9%) 23 (82,1%) 

   Nicht-spärlich 

 

27 (73%) 10 (27%) 

Noduläre Läsionen   

   Homogen 10 (100%) 0 (0%) 

   Spärlich 5 (26,3%) 14 (73,7%) 

   Nicht-spärlich 

 

25 (75,8%) 8 (24,2%) 

Randablagerung (alle) 9 (64,%) 5 (35,7%) 

   Randablagerung + nicht-spärlich 4 (66,7%) 2 (33,3%) 

   Randablagerung + spärlich 

 

5 (62,5%) 3 (37,5%) 

Diffuse Läsionen   

   Spärlich 0 (0%) 9 (100%) 

   Nicht-spärlich 2 (50%) 2 (50%) 

 

In die Analyse der peripheren Lipiodoldeposition wurden lediglich Tumore eingeschlossen, die 

mittels selektiver TACE behandelt worden waren. Im Durchschnitt zeigten diese Tumore eine 

periphere Lipiodolverteilung von 53,5 % ± 27,5 %. Die periphere Lipiodolablagerung korrelierte 

dabei signifikant mit der Reduktion des ETVs. So führte eine Zunahme der peripheren 



 

 
 

24 

Lipiodoldeposition um 1 % im Durchschnitt zu einer Reduktion des vitalen Tumorvolumens um 

0,62% (R = - 0,4269; p = 0,0132). 

 

3.5 Lipiodoldichten und Reduktion des vitalen Tumorgewebes 

Innerhalb des vitalen Tumorgewebes in der Baseline-MRT neigten Areale mit Lipiodolablagerung 

auf der 24h-CT im Vergleich zu Arealen ohne Lipiodol dazu, vermehrt zu devaskularisieren (p = 

0,00475). Eine erhöhte Dichte an Lipiodol verstärkte diesen Effekt. Im Vergleich zu Arealen ohne 

Lipiodoldeposition zeigten Bereiche mit Lipiodol niedriger, mittlerer und hoher Dichte innerhalb 

desselben Tumors eine Reduktion des ETVs von jeweils 0,87 % ± 15,98 (p = 0.3393), 9,32 % ± 

22.20 (p = 0,0066) und 17,91 % ± 23,42 (p = 0,0003). Zudem wiesen Areale mit Lipiodol mittlerer 

Dichte eine signifikant höhere ETV-Reduktion auf als Areale mit Lipiodol niedriger Dichte (p = 

0,0008) und Areale mit Lipiodol hoher Dichte wiederum eine signifikant höhere ETV-Reduktion 

als Areale mit Lipiodol mittlerer Dichte (p = 0,0051).  
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4. Diskussion 
 
4.1 Kurze Zusammenfassung der Ergebnisse 
 
Im Rahmen dieser Studie konnte gezeigt werden, dass die automatisierte, volumetrische 

Charakterisierung von Lipiodolablagerungen auf 24h-post-cTACE-CT-Bildern möglich ist und 

zur Vorhersage des Tumoransprechens nach der Behandlung genutzt werden kann. Hierbei weisen 

verschiedene Ablagerungsmuster und Dichten von Lipiodol einen Zusammenhang mit der 

postinterventionellen Reduktion des enhancenden Tumorvolumens im Sinne einer 

Devaskularisation auf, die ein radiologisches Tumoransprechen anzeigt. Die Lipiodoldeposition 

innerhalb der Zielläsion korrelierte quantitativ und hinsichtlich der räumlichen Verteilung mit der 

Kontrastmittelaufnahme des Tumors in der präprozeduralen MRT.  

 

4.2 Interpretation der Ergebnisse 
 
Aufgrund seiner Beschaffenheit weist Lipiodol sowohl diagnostische als auch therapeutische 

Charakteristika auf [27]. Theoretisch ist daher anhand der Analyse des abgelagerten Lipiodols eine 

approximative Einschätzung der zu erwartenden Devaskularisation und dementsprechend des 

Erfolgs des Verfahrens möglich. Eine genauere Quantifikation der verschiedenen Lipiodoldichten 

und der räumlichen Ablagerungen, auf der Basis der pathophysiologischen Blutversorgung der 

Lebermalignome, erlaubt eine Beurteilung des Erfolgs der Medikamentengabe, die Identifikation 

von unterbehandelten Arealen innerhalb des Tumors und eine Vorhersage der Devaskularisation, 

welche als Marker für das Tumoransprechen fungiert [34,36,52,53]. Die in dieser Arbeit 

vorgestellten Methoden überführen diese Theorien in die Praxis und stellen eine 

Machbarkeitsstudie für die Vorhersage der Tumordevaskularisation durch Identifikation und 

Analyse verschiedener Lipiodoldichten und Ablagerungsmuster auf post-cTACE-CT dar. So 

zeigten Tumorareale, die höhere Lipiodolkonzentrationen einlagern, sowie Tumore mit 

homogener und nicht-spärlicher Lipiodoldeposition höhere Raten an Devaskularisation (ETV-

Reduktion) und könnten prädiktiv für das Tumoransprechen sein. Die vorliegenden Daten deuten 

zudem darauf hin, dass Tumore mit peripherer Lipiodolablagerung eine vermehrte Reduktion von 

vitalem Tumorgewebe nach cTACE aufweisen. Dies ist möglicherweise auf die besondere 

Blutversorgung und kapilläre Versorgung von hepatischen Malignomen zurückzuführen. Es 

wurde gezeigt, dass Lebertumore bevorzugt über das arterielle Hochdrucksystem versorgt werden, 

das an den Tumorrändern einen hohen Widerstand erzeugt, der einen portalvenösen Blutfluss 
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verhindert [27]. Die alleinige Embolisation der arteriellen Zuflüsse (z.B. durch drug-eluting beads) 

erlaubt daher das Eindringen von venösem Blut in den Tumor. Lipiodol, das durch die 

arterioportalen Shuntverbindungen am Tumorrand in die Tumorumgebung drainiert ist und sich 

als Randablagerung oder periphere Ablagerung darstellt, stoppt vermutlich den protalvenösen 

Blutzufluss und fördert daher eine vermehrte Tumorischämie. Anhand der vorliegenden Daten 

konnte auch die Rolle des Hyperenhancements in der arteriellen Phase präprozeduraler MRTs als 

Prädikator für die Lipiodoldeposition validiert werden. Arterielles Enhancement erfasst gut 

durchblutete Areale, die über die Arteria hepatica mehr Lipiodol aufnehmen können [27]. 

Dementsprechend zeigten hypervaskularisierte HCCs die größte Lipiodolablagerung und den 

höchsten Anteil an Lipiodol hoher Dichte unter den analysierten Entitäten [54]. Außerdem nahmen 

noduläre Tumore mehr Lipiodol auf als diffuse Tumore. Dies lässt sich möglicherweise durch das 

Vorhandensein einer Kapsel und das Fehlen einer zentralen Nekrose durch Hypoperfusion 

erklären.  

 

 
4.3 Einbettung der Ergebnisse in den bisherigen Forschungsstand 
 

Die Rolle von Lipiodol als möglichem radiologischem Biomarker wurde bereits in mehreren retro- 

und prospektiven Studien dargelegt. In einigen Studien konnte nachgewiesen werden, dass 

Lipiodol eine tumorspezifische Ablagerung aufweist und länger im Tumor verbleibt als in der 

restlichen Leber. Im Gegensatz zu anderen Embolisaten in Partikelform, die oft die kleinen 

intratumoralen Gefäße nicht gut penetrieren können, ist Lipiodol aufgrund seiner öligen 

Konsistenz dazu in der Lage, leicht in den Tumor einzudringen [27]. In einem VX2-

Kaninchenmodell wurde radiologisch und pathologisch gezeigt, dass Lipiodol präferiert von 

Tumorzellen aufgenommen und auch in diesem Gewebe tumorspezifisch eingelagert wird. Aus 

dem gesunden Leberparenchym wurde Lipiodol hingegen innerhalb von 20 Tagen nach cTACE, 

am ehesten mithilfe von Lysosomen, ausgewaschen [52]. In einer anderen Studie konnte sogar 

belegt werden, dass Lipiodol bis zu drei Monate in den Tumoren verbleibt [55]. 

 

Bezogen auf präprozedurale Bildcharakteristika konnte in diversen Studien gezeigt werden, dass 

verschiedene Parameter der präprozeduralen Bildgebung die Lipiodoldeposition nach cTACE 

beeinflussen. Neben dem Durchmesser der Läsion wurde insbesondere das arterielle 

Tumorenhancement auf präprozeduraler Bildgebung als prognostischer Faktor für die 

anschließende Lipiodoldeposition nach cTACE sowie das Überleben identifiziert [49,56]. Diese 
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Beobachtungen konnten im Rahmen der vorliegenden Arbeit bestätigt werden. Auch in dieser 

Analyse korrelierte das präprozedurale Tumorenhancement signifikant mit der quantitativen 

Lipiodoldeposition auf der postprozeduralen 24h-CT. Zudem konnte nachgewiesen werden, dass 

zwischen dem präprozeduralen Tumorenhancement und der Intensität der Lipiodolablagerung auf 

der 24h-CT ebenfalls eine Korrelation besteht.  

Verschiedene Studien weisen zudem darauf hin, dass die Lipiodolablagerung in der CT mit der 

anschließenden Devaskularisation in der Follow-up-Bildgebung und der Nekrose in der 

Histopathologie assoziiert ist. So konnten Monsky et al. zeigen, dass die Menge an abgelagertem 

Lipiodol nach cTACE mit dem radiologischen Tumoransprechen nach RECIST korreliert [34]. In 

einer prospektiven, longitudinalen Studie konnten Miszczuk et al. für verschiedene 

Tumorentitäten und -größen nachweisen, dass ein Zusammenhang zwischen der volumetrisch 

quantifizierten Bedeckung des Tumors mit Lipiodol und dem radiologischen Tumoransprechen, 

gemäß der volumetrischen, enhancement-basierten qEASL-Kriterien, besteht. Eine 

histopathologische Validierung  erfolgte jedoch nicht [49]. Takayasu et al. und Najmi et al. zeigten, 

dass auch die Tumornekrose in der histopathologischen Untersuchung mit der Lipiodoldeposition 

auf der CT nach cTACE korreliert [36,37]. Diese Beobachtung konnten Kim et al. bei Patienten, 

die cTACE vor einer Hepatektomie mit anschließender Lebertransplantation erhalten hatten, 

bestätigen [35]. Auch in der vorliegenden Studie korrelierte die Lipiodoldeposition auf der 24h-

CT stark mit dem radiologischen Tumoransprechen auf der Follow-up-MRT. Zudem konnte belegt 

werden, dass auch die Quantität der Lipiodolablagerung einen Einfluss auf das radiologische 

Tumoransprechen hat. So war eine höhere Dichte der Lipiodolablagerung auf der 24h-CT mit einer 

vermehrten Devaskularisation auf der Follow-up-MRT assoziiert. Matsui et al. konnten zusätzlich 

zeigen, dass die Menge der Lipiodoldeposition, die mithilfe der HU-Units quantifiziert wurde, mit 

der Zeit bis zum Wiederauftreten eines Tumors korreliert und dass Läsionen mit einer 

Lipiodolablagerung > 270,2 HU auf der CT eine Woche nach cTACE ein deutlich geringeres 

Rezidivrisiko aufweisen [57]. Diesen Zusammenhang zwischen der Lipiodoldichte und dem 

radiologischen Tumoransprechen konnten Langenbach et al. allerdings nicht bestätigen [58]. Des 

Weiteren haben verschiedene Forschungsgruppen versucht, die Lipiodoldeposition über eine 

binäre Ja-Nein-Klassifikation hinaus zu charakterisieren, wobei diese bei Burgio et al. nur visuell 

in komplette und inkomplette Bedeckung unterteilt wurde, ohne die mikrovaskuläre Architektur 

der Tumore zu berücksichtigen [27,38]. Gupta et al. unterschieden bei der Lipiodoldeposition auf 

der post-cTACE-CT hingegen vier verschiedene Depositionstypen. Typ I zeigt eine homogene 

Lipiodoldeposition mit oder ohne Akkumulation von Lipiodol in der Tumorumgebung (Subtypen 

Ia und Ib), Typ II eine fast vollständige Lipiodolbedeckung, Typ III eine geringe 
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Lipiodolbedeckung und Typ IV keine Lipiodolbedeckung. Eindeutige, objektivierbare Kriterien, 

wann welche Läsion einem Typ zugeordnet werden kann, wurden jedoch nicht formuliert. Auch 

potentielle Unterschiede hinsichtlich des Tumoransprechens wurden nicht untersucht [59]. Somit 

handelt es sich bei der vorliegenden Studie um die erste, in der objektivierbare und reproduzierbare 

Lipiodolablagerungsmuster, die automatisiert charakterisiert werden können, differenziert werden 

und deren Korrelation mit dem radiologischen Tumoransprechen untersucht wird.  

 

Die Evaluation der radiologischen Tumoransprechens selbst ist eine nicht-invasive Möglichkeit, 

den Therapieerfolg verschiedener Leberkrebstherapien zu erfassen und zu objektivieren. Es 

existieren viele verschiedene Ansätze, die sich darin unterscheiden, ob sie eine ein-, 

zweidimensionale oder volumetrische Messung verwenden und ob sie sich auf die Tumorgröße 

oder lediglich das enhancende Tumorvolumen beziehen. Anhand der früher häufig genutzten 

RECIST-Kriterien werden nur die Veränderung des Tumordurchmessers beurteilt, sodass eine 

durch cTACE induzierte Nekrose unberücksichtigt bleibt [30,60]. Die anschließend eingeführten 

mRECIST- und EASL-Kriterien sollten eine Verbesserung herbeiführen, indem sie einen Marker 

für die vitalen Tumorareale darstellen [61]. Allerdings messen sie die Reduktion des enhancenden, 

demnach vermutlich vitalen Tumorgewebes, nur ein- bzw. zweidimensional, wobei außer Acht 

gelassen wird, dass sich Tumore nach einer lokoregionären Therapie, wie z. B. cTACE, nicht 

unbedingt symmetrisch verändern [50,62]. Die qEASL-Kriterien sollen die Vorteile einer 

enhancement-basierten Evaluation des radiologischen Tumoransprechens mit den Vorteilen einer 

dreidimensionalen und somit volumetrischen Messung verbinden. Laut einer Studie von Chapiro 

et al. zeigen die qEASL-Kriterien eine hohe Korrelation mit dem radiologischen Tumoransprechen 

auf Follow-up-MRT-Bildern sowie der Histopathologie [32]. Zudem konnten Tacher et al. 

nachweisen, dass das Überleben, im Vergleich zu den RECIST-, mRECIST- und EASL-Kriterien, 

besser vorhergesagt werden kann [50]. Deshalb wurden die qEASL-Kriterien auch in der 

vorliegenden Studie genutzt, um trotz fehlender histopathologischer Analyse eine möglichst 

präzise Evaluation des radiologischen Tumoransprechens in Korrelation zu den quantitativen und 

qualitativen Lipiodolcharakterisierungen zu erfassen.  

 

Eine cTACE-Prozedur kann mit verschiedenen Graden an Selektivität durchgeführt werden. 

Prinzipiell wird versucht, den Eingriff so selektiv wie möglich durchzuführen. Bei der 

sogenannten (super-)selektiven cTACE konnte gezeigt werden, dass durch eine möglichst distale 

Positionierung des Katheters, nahe an der Läsion, der antitumorale Effekt sowie das Outcome 

verbessert und zugleich der Schaden am umliegenden Leberparenchym minimiert wird [63,64]. 
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Insbesondere die Non-Target-Embolisation in anderen Organen, wie z. B. der Lunge, ist bei einem 

selektiven Ansatz deutlich weniger stark ausgeprägt [65]. Jedoch ist dieses superselektive 

Vorgehen nicht für alle Patient:innen geeignet. Es kann nur bei einer limitierten Tumorlast 

(limitierte Zahl an Tumoren mit einer Größe  ≤ 5 cm in maximal zwei Segmenten) durchgeführt 

werden, da bei größeren Tumoren in der Regel mehrere tumorversorgende Gefäße existieren und 

häufig kein komplettes Tumoransprechen nach der cTACE erreicht werden kann [63,66].  

 

Automatisierte und Algorithmus-basierte Analysen gewinnen insbesondere in der Radiologie 

immer stärker an Bedeutung, weil hier große Datenmengen mit komplexer Bildinformation 

effizient und reproduzierbar ausgewertet werden müssen [67]. Dazu werden meist Techniken aus 

der künstlichen Intelligenz genutzt, die zuvor eine Segmentierung der Zielstruktur erfordern. 

Neben der rein manuellen Segmentierung existiert semi-automatische Software, die die Leber- 

oder Tumorgrenzen dreidimensional erfasst, wobei diese anschließend manuell in den 

verschiedenen Schnittebenen angepasst werden können. Die semi-automatisierte Segmentierung 

der Leber sowie von Leberläsionen wurde im Tiermodell histologisch validiert und ermöglicht 

eine zeiteffiziente und präzise Segmentierung der Leber und der Tumore, weshalb diese in der 

vorliegenden Studie genutzt wurde [68]. Eine vollautomatisierte Segmentierung der Leber und 

von Lebertumoren ist weiterhin anspruchsvoll, da aufgrund von zirrhotischen Veränderungen und 

unterschiedlicher Tumorlast die Erscheinung der Leber in der Bildgebung recht variabel ist. Um 

hier valide Deep-Learning-Algorithmen verwenden zu können, müssen diese an großen 

Datenmengen von Patienten mit Lebererkrankungen unterschiedlichster Stadien trainiert werden 

[69]. Bezogen auf die Automatisierung der Analysen innerhalb der Tumorsegmentierungsmasken, 

wurden in bisherigen Studien zur Charakterisierung mithilfe der HU-Skala hauptsächlich 

schwellenwert-basierte Verfahren genutzt, die nur einen einzigen Schwellenwert generierten [57]. 

Darüber geht die vorliegende Studie hinaus indem mithilfe der HU-Werte und der räumlichen 

Verteilung komplexe Ablagerungsmuster automatisiert und standardisiert charakterisiert werden, 

die theoretisch bei allen Patient:innen angewandt werden können.  

Eine mögliche Weiterentwicklung wäre, neben einer automatisierten Tumorsegmentierung, auch 

eine Deep-Learning-basierte Tumorklassifizierung. Hamm et al. und Wang et al. haben in einer 

zweizeitigen Proof-of-Concept Studie ein Convolutional Neural Network entwickelt, das mithilfe 

von Deep Learning sechs gängige benigne und maligne Leberläsionen, anhand von typischen 

Bildcharakteristika mit einer Sensitivität von 92% und einer Spezifität von 98% identifiziert [70]. 

Allerdings wurde hierbei manuell ein Begrenzungsrahmen um die zu analysierende Läsion gesetzt, 

sodass der Algorithmus die Läsion in der Leber nicht finden musste, weshalb dies als Screening 
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Tool aktuell noch ungeeignet ist. In einer weiteren Studie wurde das Modell allerdings durch 

Oestmann et al. histopathologisch validiert [71]. Um die klinische Umsetzung voranzutreiben, hat 

die Forschungsgruppe in einem zweiten Schritt den Algorithmus weiterentwickelt, sodass dieser 

die verschiedenen Bildcharakteristika, aufgrund derer die Läsion einer Entität zugeordnet wurde, 

im Bild markiert hat, wodurch den behandelnden Radiolog:innen ein Tool zur finalen Diagnostik 

zur Verfügung gestellt wird [72]. Zum aktuellen Zeitpunkt ist demzufolge eine visuelle 

Rückmeldung an eine/n erfahrene/n Radiolog:in noch essenziell, um die Validität und klinische 

Relevanz abschließend beurteilen zu können. Die aktuellen Ansätze sind allerdings 

vielversprechend und werden aufgrund des hohen Tempos der Weiterentwicklung voraussichtlich 

zunehmend präsenter im klinischen Alltag werden. 

 

4.4 Stärken und Schwächen der Studie 

 

Die vorliegende Studie weist einige Limitationen auf. So handelt es sich um ein retrospektives 

Studiendesign sowie eine heterogene Kohorte: Es wurden verschiedene primäre und sekundäre 

Lebermalignome (HCC, ICC, Metastasen der okulären Melanoms und neuroendokriner Tumore) 

eingeschlossen, die TACE-Protokolle variierten leicht und es wurden verschiedene MRT- und CT-

Scanner sowie Medikamentendosierungen verwendet. Da allerdings alle Patient:innen 

ursprünglich in prospektive klinische Studien eingeschlossen waren, handelt es sich hierbei um 

vergleichsweise geringe Unterschiede, die die klinische Realität widerspiegeln. Da lediglich 

Patient:innen aus diesen prospektiven klinischen Studiengruppen mit ähnlichen Protokollen 

eingeschlossen wurden, die sowohl Baseline- als auch Follow-up-MRT sowie ein 24h-CT-Bild 

erhalten hatten, handelt es sich um eine kleine Stichprobe mit nur 42 Patient:innen. Die heterogene 

Kohorte erhöht allerdings die Robustheit der Modelle und zeigt, dass die Methoden bei einer 

Vielzahl von Lebertumoren angewandt werden können, was der klinischen Realität entspricht.  

Aufgrund möglicher Ungenauigkeiten der manuellen Tumorsegmentierung und der 

Tumorregistrierung wurden nur Läsionen mit einem Durchmesser ≥ 1 cm sowie Subregionen ≥ 50 

Voxel analysiert. Außerdem war der Follow-up-Zeitraum mit circa zwei Monaten recht begrenzt 

und eine histopathologische Untersuchung zur Validierung der Nekroseareale war nicht verfügbar. 

Allerdings konnte bereits in mehreren Studien eine starke Korrelation zwischen devaskularisierten 

Tumorbereichen in der Follow-up-MRT und Nekrosearealen in der Histopathologie nachgewiesen 

werden. Insbesondere die qEASL-Kriterien haben als dreidimensionales, Enhancement-basiertes 

Verfahren im Vergleich zu nicht volumetrischen Verfahren, wie z. B. dem mRECIST, eine 

stärkere Korrelation mit dem histologischen Ansprechen gezeigt [31,32,50]. Allerdings erfordern 
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die volumetrischen qEASL-Kriterien eine Tumorsegmentierung sowie eine spezifische Software, 

was die klinische Umsetzung erschwert. Generell ist die Enhancement-basierte Evaluation des 

radiologischen Tumoransprechens ein etablierter Surrogatmarker für das Therapiemanagement 

und wird in vielen klinischen Studien genutzt [32,73].  

 
 
4.5 Implikationen für die Praxis und zukünftige Forschung 
 
Nach einer Validierung durch eine histopathologische Untersuchung oder nach längerfristiger 

radiologischer Beurteilung des Tumoransprechens können die hier vorgestellten automatisierten 

Analysen der Lipiodolverteilung, -dichten und -muster mehrere klinische Implikationen bieten. 

Bezogen auf die Patient:innenwahl, repräsentieren in der Baseline-MRT enhancende Läsionen 

einen Phänotyp, der eine höhere Wahrscheinlichkeit aufweist, auf die cTACE-Therapie 

anzusprechen. Zudem ist bei Tumoren, die auf der 24h-CT eine hohe Lipiodoldichte, ein 

homogenes oder nicht-spärliches Lipiodolmuster oder eine periphere Lipiodoldeposition zeigen, 

die Wahrscheinlichkeit höher, dass diese im Zeitverlauf devaskularisieren. Im Gegensatz hierzu 

sollten in Anbetracht des jeweiligen ETV bei Patient:innen mit geringer Lipiodoldeposition oder 

unvorteilhaften Lipiodolmustern, im Sinne einer personalisierten Medizin, wiederholte oder 

zusätzliche Therapien bereits vor der finalen Evaluation des Tumoransprechens in Erwägung 

gezogen werden. So könnte beispielsweise frühzeitig eine wiederholte cTACE-Therapie 

angeboten werden. Aber auch andere Therapien, wie z.B. Ablationsverfahren, könnten hierdurch 

frühzeitig genutzt werden, um insuffizient therapierte Tumoranteile zu behandeln. Hierdurch 

könnten die Tumoransprechraten deutlich erhöht und Therapieverzögerungen durch eine spätere 

MRT-basierte Erfassung des Tumoransprechens vermieden werden. In diesem Kontext zeigte eine 

Studie, dass bei einer Kombinationstherapie von cTACE und Ablation ein kurzes Zeitintervall 

zwischen den Interventionen von Vorteil ist [73]. Generell weisen die in dieser Arbeit 

vorgestellten quantitativen und qualitativen Techniken das Potential auf, die behandelnden 

Ärzt:innen zukünftig bei der klinischen Entscheidungsfindung, hinsichtlich des weiteren 

individuellen Therapiemanagements bei Patient:innen mit Lebertumoren, mit objektiven 

Parametern zu unterstützen.  

 

Auch die hier vorgestellte Automatisierung der Analysen beinhaltet prinzipiell einige 

Implikationen für die klinische Praxis. Diese Studie ist nur eine unter einer schnell zunehmenden 

Anzahl an Arbeiten, in denen der potenzielle Nutzen von Machine Learning im Bereich der 

Medizin im Fokus steht. Vor allem in der Radiologie ermöglicht die Automatisierung von 
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Abläufen eine hohe Workflow Efficiency und die Verarbeitung großer Datenmengen. Zudem 

könnten die hier etablierten Algorithmen in ein Decision Support Tool eingearbeitet werden. Dabei 

handelt es sich um computergestützte Systeme, die Radiolog:innen einen ersten 

Diagnosevorschlag übermitteln. Dadurch könnten insbesondere noch unerfahrene Radiolog:innen 

bei der Therapieplanung im Alltag unterstützt werden. Aber auch sehr erfahrene Kliniker:innen 

könnten von einem objektiven, quantifizierbaren und reproduzierbaren Decision Support Tool bei 

weniger eindeutigen Bildbefunden profitieren. Vor einer klinischen Einführung derartiger 

Decision Support Tools sind allerdings weitere Studien mit großen, qualitativ hochwertigen und 

möglichst multizentrischen Datensätzen notwendig, die histopathologisch validiert werden 

müssen. Zudem müssen zukünftig Leitlinien, sowie klare, standardisierte Kriterien für das 

Vorgehen bei Machine-Learning-Studien etabliert werden, um neben der externen Validität auch 

die allgemeine Akzeptanz und das Vertrauen in medizinischen Fachkreisen zu verbessern. 

 

Eine mögliche Weiterentwicklung wäre zudem eine Übertragung dieser oder ähnlicher 

Algorithmen auf das intraprozedurale Cone-beam-CT (CBCT). Üblicherweise wird dieses bei 

cTACE als spezielle Art der CT-Akquisition genutzt, um die Lipiodoldeposition während und 

direkt nach cTACE zu visualisieren. Die gewonnenen Bilddaten sind allerdings nicht auf der HU-

Skala geeicht, sondern werden subjektiv durch erfahrene Radiolog:innen ausgewertet. Aufgrund 

der fehlenden Eichung des CBCTs sind Dichte- und Musterbestimmungen hier aktuell schwierig. 

Daher ist zurzeit noch die Akquisition von konventionellen CT-Bildern 24h nach cTACE 

erforderlich, um Lipiodol als quantifizierbaren radiologischen Biomarker nutzen zu können [45]. 

Es konnte jedoch bereits gezeigt werden, dass eine quantitative, d.h. in diesem Fall prozentuale 

Messung der Lipiodoldeposition bereits intraprozedural einen Hinweis auf das radiologische 

Tumoransprechen geben kann [74]. Eine zukünftige verlässliche Kalibrierung der CBCT würde 

eine automatisierte quantitative und qualitative Lipiodolcharakterisierung in Echtzeit erlauben und 

somit eine sofortige Therapieoptimierung oder -anpassung ermöglichen sowie die Anfertigung 

eines 24h-CTs möglicherweise überflüssig machen. Mithilfe von Deep-Learning-Ansätzen könnte 

gegebenenfalls auch eine neue und akkuratere Art der Eichung entwickelt werden, wie erste 

Ansätze von Malpani et al. bereits zeigen konnten [75].  



 

 
 

33 

5. Schlussfolgerungen 
 
Zusammengefasst wurden in dieser Studie automatisierte, schwellenwertbasierte Techniken 

erarbeitet, um die Lipiodolablagerungen auf post-prozeduralen CT-Bildern nach cTACE 

quantitativ und qualitativ zu charakterisieren. Es konnte gezeigt werden, dass die Dichte der 

Lipiodolablagerung, als quantitatives Merkmal, und das abgelagerte Lipiodolmuster, als 

qualitatives Merkmal, eine Prognosewert für das radiologische Tumoransprechen aufweist. Dies 

macht Lipiodol als radiologischen Biomarker für das Therapieansprechen von 

Leberkrebspatient:innen nach cTACE nutzbar und bietet so die Grundlage für eine 

Implementierung in klinische Decision Support Tools.  
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