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Zusammenfassung

Ziel: Die konventionelle transarterielle Chemoembolisation (cTACE) ist eine leitliniengerechte,
lokoregiondre Therapicoption bei Leberkrebs, die den rontgendichten, mikroembolischen
Wirkstofftrager Lipiodol nutzt. Diese Studie zeigt automatisierte, quantitative und musterbasierte
Bildanalysetechniken, um Lipiodol als radiologischen Biomarker fiir die therapeutische

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

Methodik: In einer retrospektiven Analyse prospektiv gesammelter Daten (NCTO01877187,
NCT02753881) wurden 65 therapienaive Leberldsionen von 42 Patienten mit hepatozelluldren
Karzinomen, intrahepatischen Cholangiokarzinomen, Metastasen des Aderhautmelanoms und
neuroendokriner Tumore analysiert, die 2012-2018 mit cTACE behandelt wurden. Mithilfe von
Hounsfield Unit (HU)-Schwellenwerten wurden Prasenz und Dichte von Lipiodol auf CT-Bildern
24h nach cTACE beurteilt. In einer volumetrischen Tumormaske wurden verschiedene
Lipiodolmuster anhand der Merkmale Homogenitit, Spérlichkeit, 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. Hierflir 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 stirkeren 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. Lisionen mit homogener
(p=0,0006) und nicht-spérlicher Deposition (p<0,0001), Randdeposition in Tumoren mit
sparlicher Ablagerung (p=0,045) und Tumore mit peripherer Lipiodoldeposition (p<0,0001)
zeigten in der Follow-up-Bildgebung eine stirkere Devaskularisation, die als verbessertes

radiologisches Tumoransprechen zu werten ist.


https://clinicaltrials.gov/show/NCT01877187

Fazit: Diese Studie zeigt eine automatisierte, volumetrische, schwellenwertbasierte
Bildanalysetechnik, um verschiedene Dichten und Verteilungsmuster von Lipiodol auf der CT 24h
nach c¢TACE =zu analysieren. Die starke Korrelation der Lipiodolverteilung mit der
Devaskularisation bestétigt den prognostischen Wert von Lipiodol als frithen radiologischen

Marker fiir das Tumoransprechen von Leberkrebspatienten nach cTACE.



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,
NCTO02753881) 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

tumor response on follow-up imaging supports the prognostic value of Lipiodol as imaging

biomarker for liver cancer patients who are treated with cTACE.



1. Einleitung
1.1 Hintergrund

Trotz verbesserter Diagnose- und Therapiemoglichkeiten gelten primdre und sekundére
Lebermaligome weiterhin als siebthdufigste Tumorentitit sowie dritthdufigste Krebstodesursache
weltweit [2-5]. Das hidufigste primdr hepatische Malignom ist hierbei das hepatozelluldre
Karzinom (HCC), das von den Leberzellen ausgeht. Der Hauptrisikofaktor fiir die Entstehung
eines HCCs ist die Leberzirrhose, die bei 90 % der HCC Patienten vorliegt [6]. Ursdchlich sind
beispielsweise eine Infektion mit Hepatitis B oder C, die alkoholische (ASH) oder nicht-
alkoholische Fettleberhepatitis (NASH), die Hamochromatose oder eine Exposition mit
Aflatoxinen. Héufig 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, WeiBlndgel, Bauchglatze,
Gynidkomastie, etc.), sodass zum Zeitpunkt der Diagnosestellung viele Patient:innen bereits

multilokuldres Wachstum, eine Pfortaderthrombose oder GefaBinfiltrationen 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 Sdulen der Tumortherapie: Chirurgie, Onkologie, Strahlentherapie und
interventionelle Onkologie [8,9]. Die Einteilung der BCLC-Stadien erfolgt anhand verschiedener
Kriterien. Hierzu gehdren die Tumorausbreitung, eine potentielle GefdaBinvasion, 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 Tumorgréfie <2 cm,
fehlender Gefdfinvasion und Fernmetastasierung sowie erhaltener Leberfunktion konnen einer
Lebertransplantation, entsprechend der Milan-Kriterien (ein Tumor < 5 cm oder maximal drei
Tumore je < 3 cm, keine extrahepatische Manifestation, keine Gefdfinvasion), zugefiihrt werden
[10]. Falls dies nicht moglich sein sollte, stellt die Resektion oder alternativ auch ein
Ablationsverfahren die Therapie der Wahl dar. Zwischen beiden Behandlungsmoglichkeiten
konnte hierbei kein Mortalitdtsunterschied festgestellt werden [11,12]. Im Early Stage (BCLC A)
befinden sich Patient:innen mit einem solitdren HCC jeglicher GroBe oder bis zu drei Tumoren <
3 cm. Auch bei diesen Patient:innen muss die Leberfunktion erhalten sein und es diirfen weder
eine Gefdllinvasion noch Fernmetastasen vorliegen, um kurative Therapieoptionen wie Ablation,
Resektion oder Lebertransplantation durchfiihren zu konnen. In Abhéngigkeit 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 grofle 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 Antikdrpern empfohlen. Patient:innen
im Stadium BCLC B koénnen nur noch im Ausnahmefall einer Lebertransplantation zugefiihrt
werden. Dem Advanced Stage (BCLC C) werden Patient:innen zugeordnet, die bereits eine
Gefdflinvasion oder Fernmetastasen aufweisen, aber im Alltag weiterhin belastbar sind
(Performance Score < 2) und iiber eine erhaltene Leberfunktion verfiigen. In diesem Stadium
werden systemische Therapien empfohlen. Als erste Wahl gilt aktuell die Kombination der
monoklonalen Antikdrper Atezolizumab (PD-L1 Checkpointinhibitor) und Bevacizumab (VEGF-
Inhibitor) [13]. Patient:innen im End Stage (BCLC D) weisen eine stark eingeschrinkte
Leberfunktion sowie einen reduzierten Allgemeinzustand mit einem Performance Score > 2 auf,

weshalb sie symptomatisch behandelt und einer palliativen Versorgung zugefiihrt werden sollten

[8].

1.2 Transarterielle Chemoembolisation und Lipiodol

Die transarterielle Chemoembolisation (TACE) ist ein lokoregiondres, kathetergestiitztes,
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 Primértumore durchgefiihrt, da gezeigt wurde, dass TACE auch hier das Uberleben

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

Das Prinzip der TACE basiert auf der dualen Blutversorgung der Leber. Normalerweise erhélt das
gesunde Leberparenchym 75 - 80 % seines Blutes aus der Vena portae, wohingegen die Arteria
hepatica nur mit etwa 20 - 25 % zur Blutversorgung beitrigt. HCCs werden jedoch, im Gegensatz
zum gesunden Leberparenchym, vornehmlich iiber die Arteria hepatica versorgt [24,25]. Zudem
sind HCCs, aber z.B. auch Metastasen neuroendokriner Tumore, meist hypervaskularisiert und
weisen ein dichtes Gefdlinetz auf [26]. Bei der éltesten und weiterhin am weitesten verbreiteten
Form der TACE, der konventionellen transarteriellen Chemoembolisation (cTACE), wird die
komplexe mikrovaskuldre Architektur dieser hepatischen Malignome genutzt, indem das 6lhaltige

Kontrastmittel Lipiodol mit verschiedenen Chemotherapeutika emulgiert und im Rahmen einer
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angiologischen Untersuchung in die tumorversorgenden Gefdf3e der Arteria hepatica injiziert wird.
Hierdurch gelangt das Chemotherapeutikum direkt an den Zielort, wihrend das gesunde
umgebende Leberparenchym geschont werden kann. Zudem konnen deutlich hdhere
Chemotherapiedosen als bei einer systemischen Therapie verabreicht werden. Das Lipiodol nimmt
hierbei eine entscheidende Rolle ein. Einerseits fungiert es als Wirkstofftrdger und andererseits
verfligt es auch selbst {iber transiente mikroembolische Effekte, die in Kombination mit den
anschlieend verabreichten Embolisationspartikeln (z.B. Embospheres) eine synergistische
hypoxieinduzierende Wirkung haben konnen [27]. Dies fiihrt, neben einem Stopp der
Blutversorgung des Tumors durch Embolisation der zufiithrenden Arterie und der Sinusoide, auch
zu einer Verldangerung der Kontaktzeit der Chemotherapeutika mit den Tumorzellen. Die cTACE

kombiniert demnach eine ischdmische Tumornekrose mit den Effekten der Chemotherapie.

1.3 Verinderungen 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]. Hierfiir werden anatomische und kontrastmittelverstarkte
Magnetresonanztomographie (MRT)-Aufnahmen (Gadolinium-basiert) mit arterieller, venoser
und Spétphase (20 Sekunden, 70 Sekunden und drei Minuten nach Kontrastmittelgabe)
angefertigt. Das HCC zeigt in der Bildgebung ein typisches Kontrastmittelverhalten. Hierzu zahlen
eine arterielle Kontrastmittelanreicherung (arterielles Enhancement), eine
Kontrastmittelauswaschung (Washout) in der vendsen und Spitphase (teilweise mit
Kontrastumkehr), das Vorhandensein einer Kapsel, die Lasionsgrée und die Geschwindigkeit des
Wachstums [29]. Dieses HCC-typische Verhalten ist bei vorhandener Leberzirrhose beweisend
fiir 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 Ansétze. Neben Verfahren, bei denen die
reine Verdnderung der TumorgroBe unidimensional (Response Evaluation Criteria in Solid
Tumors, RECIST) oder bidimensional (World Health Organization, WHO) gemessen wird, ohne

eine vorliegende Nekrose zu beriicksichtigen, existieren auch Ansitze, 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 zéhlen 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 zusitzlich beriicksichtigt wird, dass sich Tumore nach transarterieller Chemoembolisation
heterogen, asymmetrisch und somit dreidimensional verdndern [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 pradiktiv fiir das Tumoransprechen ist [32,33].

Allerdings treten diese Verdnderungen erst verzogert auf. Um den Therapieerfolg kurz nach der
Intervention abschétzen zu konnen, wird an vielen Institutionen 24 h nach dem Eingriff eine
Computertomographie (CT) des Abdomens zur Beurteilung der Lipiodolverteilung angefertigt.
Dies ist moglich, da Lipiodol aufgrund seines hohen Jodgehalts rontgendicht ist und daher auf
Rontgen- und CT-Bildern sichtbar gemacht werden kann [27]. In mehreren Studien konnte bereits
gezeigt werden, dass die hier dargestellten Lipiodolablagerungen stark mit dem spidteren
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 fiihrt dazu, dass durch die
Analyse der Lipiodoldeposition, neben einer Visualisierung der verabreichten Medikamente,
bereits peri- oder postinterventionell eine Vorhersage iiber 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 begiinstigen, wenn
diese die Embolisation von Shunts zwischen der A. hepatica und der Pfortader am Tumorrand
widerspiegelt und somit die Blutversorgung des Tumors global beeintrichtigt [27,40—42].

Dementsprechend haben verschiedene Lipiodolablagerungsmuster das Potential, als



Surrogatmarker fiir die Devaskularisation und folglich das Tumoransprechen nach ¢cTACE zu

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

Bis dato wurden die Lipiodolablagerungen durch manuelle Segmentierung oder halbautomatische
Techniken quantifiziert. Diese weisen jedoch eine hohe Interobserver-Variabilitét auf und sind
daher anfillig fiir Verzerrungen [34,36]. Zudem sind sie empfindlich fiir Fehlinterpretationen, da
die groBe Heterogenitdt der Lipiodolablagerungen und die unterschiedlichen Dichten des
Lipiodols nicht beriicksichtigt werden. Daneben erfordern diese Techniken einen hohen zeitlichen
und personellen Aufwand, was eine standardisierte klinische Implementation erschwert. Aufgrund
dieser Limitationen hat die kiinstliche Intelligenz (KI) bei der Bildanalyse in den letzten Jahren
immer mehr an Aufmerksamkeit gewonnen. Durch K1 ist es moglich, komplexe Probleme mithilfe
von Datensdtzen zu 16sen und hierbei grole Datenmenge zu verarbeiten, wodurch die Effizienz
von Arbeitsabliufen erhoht wird. K1 ist ein Uberbegriff fiir 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 anschliefend 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
selbststindig die besten Kriterien fiir eine Klassifizierung zu ermitteln [43]. Neben einer effektiven
Verarbeitung grofler Datenmengen verfiigen beide Techniken iiber 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
moglich ist. Zudem soll nachgewiesen werden, dass anhand der identifizierten quantitativen
(Dichte der Lipiodolablagerung) und qualitativen (Lipiodolmuster) Charakterisierungen eine
Aussage beziiglich des radiologischen Tumoransprechens getroffen werden kann. Diese soll dazu
dienen, Lipiodol als frithen radiologischen Biomarker fiir die Tumordevaskularisation nach

cTACE bei Leberkrebspatient:innen zu etablieren.



2. Methodik
2.1 Patient:innen- und Tumorselektion

Im Rahmen dieser Studie wurden insgesamt 42 Patient:innen mit primdren und sekundéren
Lebermalignomen, die im Rahmen von zwei prospektiven klinischen Studien (NCT01877187,
NCT02753881) zwischen 2012 und 2018 mittels cTACE therapiert worden sind, durch ein
multidisziplindres Team fiir eine sekunddre, retrospektive Datenanalyse eingeschlossen. Die
Studie wurde unter Beriicksichtigung der Deklaration von Helsinki fiir Ethische Grundsitze fiir
die Medizinische Forschung am Menschen durchgefiihrt 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 (ECOGQG)
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 fiinf, mittels cTACE behandelte, Lisionen analysiert.
Atypisch erscheinende Lasionen (z. B. HCCs, die nicht die LI-RADS Kriterien erfiillten), Non-
Target-Lésionen sowie zuvor behandelte Lésionen wurden ausgeschlossen. Es wurden nur

Lisionen mit Durchmesser > 1 cm analysiert. Die endgiiltige Studienkohorte umfasste 42

Patient:innen mit 65 Lasionen.

2.2 TACE-Protokoll

Die ¢cTACE wurde nach Protokollen durchgefiihrt, die vom Yale Institutional Review Board
genehmigt worden sind. In mehreren angiografischen Schritten wurde zunéchst die

Blutversorgung des jeweiligen Tumors identifiziert. Die Patient:innen erhielten entweder eine
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selektive oder eine lobdre TACE. Es wurden 10 ml Lipiodol mit 50 mg Doxorubicin und 10 mg
Mitomycin C emulgiert. Mithilfe eines Dreiwegehahns erfolgte eine griindliche Durchmischung,
um eine homogene Emulsion mit hoher Stabilitdt zu erhalten [45]. Anzumerken ist, dass in den
meisten Féllen, insbesondere bei hypervaskularisierten Tumoren, der Anteil von Lipiodol zur
Chemotherapie ein wenig groBer als 1 : 1 gewihlt wurde, um eine Wasser-in-Ol-Emulsion zu
erzeugen. So wurde mit einem Verhdltnis von 1,5 : 1 begonnen und dieses anschlieend in
Abhidngigkeit vom arteriellen Flow angepasst. Die genaue Menge des Chemotherapeutikums
wurde individuell titriert. Danach wurde etwa eine Ampulle Embospheres (100 - 300 pm, Merit
Medical) verabreicht, um eine zusétzliche 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 Fachirzt:innen der Radiologie durchgefiihrt, 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 kontrastmittelverstirkte
Aufnahmen (Gadolinium-basiert) mit arterieller, vendser und Spétphase (20 Sekunden, 70
Sekunden und drei Minuten nach Kontrastmittelgabe) angefertigt. Zusétzlich 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

Fiir die Analyse war die Segmentierung der Tumore notwendig. Hierfliir wurde eine semi-
automatische Software (IntelliSpace Portal Version 8, Philips ICAP) verwendet. Die Zielldsionen
wurden zu allen Zeitpunkten (Baseline-MRT, Follow-up-MRT und 24h-CT) in 3D segmentiert.
Anschliefend wurden die so erhaltenen Segmentierungsmasken genutzt, um die Baseline-MRT,
die 24h-CT und die Follow-up-MRT gemeinsam zu registrieren. Hierfiir wurde der Diffeomorphic
Demons Registration Algorithmus des Insight Segmentation und Registration Toolkit (The Insight
Software Consortium) verwendet [46]. Dieser findet eine besonders prézise Registrierung der
Punkte auf der bindren 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 Intensitat
und einen Regularisierungsterm, der auch als Strafterm bezeichnet wird (um grof3e Deformationen
zu beriicksichtigen) [47]. Die Bildtransformation wurde von den Tumorsegmentierungsmasken
und nicht von den Originalbildern abgeleitet, denn diese begiinstigen die Uberlappung von Voxeln
mit hoher Intensitit und wiirden eine Registrierung von Enhancement in der MRT und den

Lipiodolablagerungen in der CT fordern.

Zudem wurde auf der Baseline- und Follow-up-MRT ein 1 cm? groBes Referenzvolumen in das
gesunde Leberparenchym des ipsilateralen Leberlappens der dominanten Lésion gesetzt. Die
durchschnittliche Signalintensitdt des Referenzvolumens wurde als Schwellenwert benutzt, um
Regionen von nicht enhancendem, mutmaBlich nekrotischem Gewebe, von enhancendem,
mutmalBlich 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 Lisionen 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 Lisionen als
Therapieresponder klassifiziert, die eine Reduktion des enhancenden Tumorvolumens von
mindestens 65 % aufwiesen. Die prozentuale Reduktion wurde als Anteil der Voxel, die sich von
praprozeduralem Hyperenhancement zu nicht enhancendem Gewebe verdnderten, 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 Lasionsregion wurde als
prozentualer Anteil jener Region quantifiziert, der Lipiodol jeglicher Dichte zeigen konnte.
Zusiétzlich wurden die Regionen, die Lipiodolablagerungen aufwiesen, in Bereiche
unterschiedlicher Dichte separiert. Hierfiir wurden drei Intensitétsschwellenwerte benétigt. 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 Voxelintensititen dieser Regionen festgelegt. Fiir die
weiteren Schwellenwerte wurde zunéchst jeder Tumor in Regionen mit geringer und hoher
Intensitit eingeteilt. Hierfiir 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 beriicksichtigt. Der iiberwiegende Anteil der Tumore
weist ndmlich lediglich zwei klar abgrenzbare Dichten von Lipiodol auf, sodass nur ein
Schwellenwert generiert werden konnte. Die 33. Perzentile der auf diese Weise bestimmten
Schwellenwerte aller Tumore wurde anschlieend 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 ausgewéhlt, dass mindestens einer von ihnen, in den meisten Tumoren, eine Trennung
zwischen verschiedenen Dichteregionen ermdglicht. Der Vorteil dieser Technik besteht darin, dass
sie weder durch die Lésionsgrofle noch durch Ausreier mit sehr hoher Lipiodoldichte verzerrt
wird. Aufgrund moglicher 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 Lésion in der 24h-CT wurde anhand von drei Bildcharakteristika
beschrieben. Dazu zéhlten die homogene und spirliche Deposition sowie eine ringformige

Ablagerung im Randbereich der Lision (siche Abbildung 2).

Eine homogene Lipiodolablagerung wurde als eine Bedeckung von > 85 % des Tumorvolumens
mit Lipiodol mittlerer oder hoher Dichte definiert. Optisch stellen sich diese Lisionen als

besonders hyperdense Tumore dar, die hauptsédchlich oder vollstindig mit Lipiodol ausgefiillt sind.

Bei einer spérlichen Lipiodoldeposition lag eine Bedeckung von < 20 % des Tumorvolumens mit
Lipiodol mittlerer Dichte und < 10 % des Tumorvolumens mit Lipiodol hoher Dichte vor. Diese
Lisionen zeigen sich im Gegensatz zu den homogenen Lésionen eher als iso- bis hypodens und
ungefiillt. Tumore, die diese Kriterien nicht erfiillten, wurden als nicht-spérliche Lasionen

bezeichnet.
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Tumore mit dichterem Lipiodol im &uBeren Anteil des Tumors wurden als Lidsionen mit
ringformigem Ablagerungsmuster bezeichnet. Um den Rand des Tumors zu isolieren, wurden
mehrere Bildbearbeitungsprozesse an der Tumorsegmentierungsmaske durchgefiihrt. Zunéchst
wurde das Volumen des Tumors bestimmt und der Radius einer Kugel mit identischem Volumen
berechnet. AnschlieBend wurde die sogenannte Morphological Erosion angewandt, wodurch
diejenigen Voxel der Segmentierungsmaske entfernt werden, die eine gewisse Distanz zur
Oberflache 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. Anschliefend wurde ein
Basisintensititswert von 87 HU (Schwellenwert fiir niedrige Lipiodoldichte) zuziiglich der
durchschnittlichen Dichte des Tumorkernstiicks festgelegt. Die Lipiodolablagerung im
Randbereich des Tumors wurde als durchschnittliche Intensitdt definiert, um die die Voxel im
Randbereich den Basisintensititswert liberschreiten. Voxel, die diesen Wert nicht iiberstiegen,
trugen mit 0 HU zum Durchschnitt bei. Der Cut-off-Wert zur Einordnung eines Tumors in die

Randablagerungskategorie lag 17 HU oberhalb des Basisintensitdtswerts.

Zusitzlich zur Klassifizierung der Lipiodolablagerung innerhalb des Tumors wurde die periphere
Lipiodolablagerung als prozentualer Anteil der Tumoroberfliche, die von Lipiodol jeglicher
Dichte bedeckt ist, bestimmt. Um die Peripherie eines Tumors zu isolieren, wurden erneut mehrere
Bildbearbeitungsprozesse der Tumorsegmentierungsmaske durchgefithrt. So wurde die
sogenannte ,Morphologische Dilation‘ angewandt, die alle Voxel mit maximal 3,5 mm Abstand
zur Tumoroberfldche zur Maske hinzufiigt. Dieser Abstand wurde gewéhlt, da er zum einen grof3
genug ist, um eine Ubergewichtung von Bildrauschen und kleinen Ungenauigkeiten in der
Segmentierungsmaske zu vermeiden. Zum anderen ist er aber auch klein genug, um vor allem das
durch die Tumorgefile in die Peripherie drainierte Lipiodol zu identifizieren und nicht
félschlicherweise jenes Lipiodol, das off-target im gesunden Leberparenchym abgelagert worden
ist. Die originale Tumorsegmentierungsmaske wurde anschlieBend von der dilatierten Maske
subtrahiert. Hierdurch entstand eine neue Maske, die ausschlieBlich der Peripherie des Tumors
entsprach. Die periphere Ablagerung wurde als der Anteil der Voxel quantifiziert, der den
Grenzwert von 87 HU (niedriger Lipiodoldichte-Schwellenwert) iibersteigt. Die Kriterien fiir 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. Fiir zwei zu vergleichende Subgruppen wurde der Mann-
Whitney-U (MWU)-Test verwendet und fiir drei Subgruppen der Kruskal-Wallis (KW)-Test. Im
Einzelnen wurde die globale Lipiodolablagerung mit den verschiedenen Tumorentititen (HCC,
ICC, Metastasen), den verschiedenen Wachstumsmustern (nodulédr oder diffus) und der TACE-
Technik (selektive oder lobdre 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 spirlichen 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
Einschrinkung 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 Gefdfle am Tumorrand in die Tumorumgebung drainiert ist. Wahrend fast alle Lasionen,
die mit lobdrer TACE behandelt wurden, eine gewisse Menge an peripherem Off-target-Lipiodol
aufweisen, zeigen mittels selektiver TACE behandelte Lésionen vor allem durch den Tumor
drainiertes Lipiodol in der Peripherie der jeweiligen Lésion. Diese stellt einen potenziellen Marker
fiir 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 Lésionen 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 Grofle von 4,7 cm auf
und etwa die Hélfte 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 = Hepatozellulires 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

iibersetzt [1].

Patient:innen (n=42) Analysierte Lasionen (n=65)
Alter (Jahre) 62,2+99 Tumorentitit
HCC 36 (55,4%)
Geschlecht ICC 15 (23,1%)
Mainnlich 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-TumorgrdBe (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
Nodular 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%) Lobér 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%)
BCLCB 11 (26,2%)
BCLCC 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 fiir jede Lésion Regionen unterschiedlicher Lipiodoldichte
definiert, die mithilfe von HU-Schwellenwerten automatisiert separiert wurden. Der

Schwellenwert fiir 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 fiir eine automatisierte Charakterisierung der

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

entspricht.

. niedrige Dichte

mittlere Dichte

. hohe Dichte
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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.
Hierfiir wurden die Cut-off-Werte 87 HU, 155 HU und 241 HU verwendet. Die blaue Kontur
entspricht der Segmentierung der gesamten Leber. Die Lésion dient als Beispiel fiir ein homogenes
Ablagerungsmuster mit geringer peripherer Lipiodoldeposition. Die griine 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 iibersetzt [1].

Neben der Separierung der verschiedenen Lipiodoldichten wurde jede Lésion hinsichtlich des
Lipiodolablagerungsmusters klassifiziert (sieche Abbildung 2). Dazu wurde zundchst manuell
zwischen noduldren und diffusen Tumoren unterschieden. Von den so gefundenen 52 noduldren
Lisionen wurden zehn automatisiert als homogen und 42 als heterogen klassifiziert. Von den
heterogenen Lésionen zeigten 14 eine Lipiodolablagerung im Randbereich auf, darunter acht mit
spérlicher und vier mit nicht-spérlicher Lipiodoldeposition. Unter den 28 Lésionen ohne
Ablagerungen im Randbereich zeigten elf eine spdrliche und 17 eine nicht-spérliche
Lipiodoldeposition. Zusitzlich wurden 13 diffuse Lésionen identifiziert, von denen neun ein

sparliches und vier ein nicht-spérliches Lipiodolablagerungsmuster zeigten.

alle Lasionen

nodulér diffus

homogen heterogen heterogen
o t= t=

nicht nicht

ringformig ringformig

ringformig

spirlich nicht-spirlich spirlich nicht-spirlich

n=8 n=6

Abbildung 2: Kategorisierung der Lipiodolmuster. Zwischen noduldren und diffusen Tumoren
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wurde manuell unterschieden. AnschlieBend wurde die Lipiodolablagerung jeder Lésion auf der
Basis der Bildcharakteristika homogene Ablagerung, spérliche Ablagerung und ringférmige
Ablagerung im Randbereich beurteilt. Die Lipiodoldeposition wurde als homogen bezeichnet,
wenn > 85 % des Tumorvolumens mit Lipiodol mittlerer oder hoher Dichte gefiillt waren. Eine
sparliche Lipiodoldeposition lag vor, wenn < 20 % des Tumorvolumen mit Lipiodol mittlerer
Dichte und < 10 % mit Lipiodol hoher Dichte gefiillt waren. Tumore, die den Kriterien fiir ein
sparliches Ablagerungsmuster nicht entsprachen, wurden als nicht-spérliche Tumore
charakterisiert. Eine ringformige Ablagerung im Randbereich war vorhanden, wenn Lipiodol im
dulleren 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 iibersetzt [1].

3.3 Baseline-Tumorenhancement und Lipiodolablagerung

Des Weiteren wurde der Zusammenhang zwischen dem Tumorenhancement auf der Baseline-
MRT und der anschlieBenden 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 vollstindig 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 noduldren
Tumoren lagerte sich zudem, im Durchschnitt, mehr Lipiodol als in diffusen Tumoren ab [71,7 %
+27,9vs.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 lobdrer TACE behandelt worden
waren, und jenen, die eine selektive TACE erhalten hatten, kein signifikanter Unterschied
hinsichtlich des Ausmalles 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 hoher 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 hoher als in nicht-enhancenden,

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

Baseline MRT 24h CT Follow-Up MRT

Beispiel 1

Beispiel 2

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
Leberldsionen. 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 griin 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 durchgefiihrt. Dabei wurde die globale Reduktion an vitalem
Tumor als Anderung des ETV zwischen Baseline- und Follow-up-MRT definiert. Bei noduliren

Tumoren war die durchschnittliche Reduktion des ETV (- 63,0 % =+ 47,8) signifikant hoher 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 hohere Reduktion von vitalem Tumorgewebe als ICCs (-
4,3 % + 62,2) (p =0,0064). Zwischen mittels selektiver und lobédrer 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 beziiglich der Reduktion des enhancenden Tumorvolumens. So wiesen noduldre
Tumore mit homogener Lipiodoldeposition auf der 24h-CT eine hohere Reduktion des ETV auf
als Tumore mit heterogener Lipiodolablagerung (- 92,9 % + 7,1 vs. - 54,9 % + 50,9; p = 0,0000).
Zudem nahm das ETV bei Tumoren mit spérlicher Lipiodoldeposition weniger als bei Tumoren
mit heterogener, nicht-sparlicher Lipiodoldeposition ab (- 25,8 % £ 66,6 vs. - 72,7 % +27,2; p <
0,0001). Unter den noduldren Tumoren mit spérlicher Lipiodolablagerung zeigten Tumore mit
Deposition im Randbereich eine hohere 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-spdrlicher 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,
gemal 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 Lésion als Responder klassifiziert. Unter
allen Lisionen zeigten sich 32 (49,2 %) Responder und 33 (50,8 %) Non-Responder. Unter den
noduldren Tumoren lieB sich bei Lésionen mit homogener Lipiodolablagerung eine Ansprechrate
von 100 % feststellen. Bei den noduldren Lésionen mit spérlicher Lipidolablagerung zeigten sich
hingegen nur fiinf Responder (26,3 %) gegeniiber 14 (73,7 %) Non-Respondern. Bei den
noduldren Lésion mit nicht-spérlicher Lipiodolablagerung standen 25 (75,8 %) Responder acht
(24,2 %) Non-Respondern gegeniiber. Unter den Lisionen mit Randablagerung waren neun (64,3
%) Responder und fiinf (35,7%) Non-Responder. Die Ansprechraten bei Tumoren mit
Randablagerung zeigten keinen signifikanten Unterschied zwischen spirlicher oder nicht-
spérlicher Lipiodolablagerung. Bei den diffusen Lisionen mit spérlicher Lipiodolablagerung
zeigten sich lediglich Non-Responder (100%), wéihrend bei diffusen Lasionen mit nicht-sparlicher
Ablagerung das Verhéltnis von Respondern zu Non-Respondern ausgeglichen war (2 (50 %) vs. 2
(50 %)). Die Ansprechraten der Tumore, gemill der gEASL-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 gEASL-
Kriterien bestimmt. Lag zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung eine Reduktion des enhancenden
Tumorvolumens um mindestens 65% vor, wurde die Lision 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 iibersetzt [1].

Responder (QqEASL) Non-Responder
n (%) (qEASL)
n (%)
Alle Lasionen 32 (49,2%) 33 (50,8%)
Spérlich 5(17,9%) 23 (82,1%)
Nicht-spérlich 27 (73%) 10 (27%)
Nodulére Lisionen
Homogen 10 (100%) 0 (0%)
Spérlich 5(26,3%) 14 (73,7%)
Nicht-spérlich 25 (75,8%) 8 (24,2%)
Randablagerung (alle) 9 (64,%) 5 (35,7%)
Randablagerung + nicht-spérlich 4 (66,7%) 2 (33,3%)
Randablagerung + spérlich 5(62,5%) 3 (37,5%)
Diffuse Lasionen
Spérlich 0 (0%) 9 (100%)
Nicht-spérlich 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 fiihrte eine Zunahme der peripheren
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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 erhohte Dichte an Lipiodol verstirkte 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 hohere ETV-Reduktion auf als Areale mit Lipiodol niedriger Dichte (p =
0,0008) und Areale mit Lipiodol hoher Dichte wiederum eine signifikant hohere 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 mdglich 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 Zielldsion korrelierte quantitativ und hinsichtlich der rdumlichen Verteilung mit der

Kontrastmittelaufnahme des Tumors in der priaprozeduralen 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 Einschédtzung der zu erwartenden Devaskularisation und dementsprechend des
Erfolgs des Verfahrens moglich. Eine genauere Quantifikation der verschiedenen Lipiodoldichten
und der rdumlichen 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 fiir das Tumoransprechen fungiert [34,36,52,53]. Die in dieser Arbeit
vorgestellten Methoden {berfiihren diese Theorien in die Praxis und stellen eine
Machbarkeitsstudie fiir die Vorhersage der Tumordevaskularisation durch Identifikation und
Analyse verschiedener Lipiodoldichten und Ablagerungsmuster auf post-cTACE-CT dar. So
zeigten Tumorareale, die hohere Lipiodolkonzentrationen einlagern, sowie Tumore mit
homogener und nicht-spérlicher Lipiodoldeposition héhere Raten an Devaskularisation (ETV-
Reduktion) und kdnnten préadiktiv fiir 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 mdglicherweise auf die besondere
Blutversorgung und kapilldre Versorgung von hepatischen Malignomen zuriickzufiihren. Es
wurde gezeigt, dass Lebertumore bevorzugt iiber das arterielle Hochdrucksystem versorgt werden,

das an den Tumorrdndern einen hohen Widerstand erzeugt, der einen portalvendsen Blutfluss
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verhindert [27]. Die alleinige Embolisation der arteriellen Zufliisse (z.B. durch drug-eluting beads)
erlaubt daher das Eindringen von vendsem 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 protalvendsen
Blutzufluss und fordert daher eine vermehrte Tumorischimie. Anhand der vorliegenden Daten
konnte auch die Rolle des Hyperenhancements in der arteriellen Phase praprozeduraler MRTs als
Priadikator fiir die Lipiodoldeposition validiert werden. Arterielles Enhancement erfasst gut
durchblutete Areale, die iliber die Arteria hepatica mehr Lipiodol aufnehmen konnen [27].
Dementsprechend zeigten hypervaskularisierte HCCs die grofite Lipiodolablagerung und den
hochsten Anteil an Lipiodol hoher Dichte unter den analysierten Entitdten [54]. AuBerdem nahmen
noduldre Tumore mehr Lipiodol auf als diffuse Tumore. Dies ldsst sich moglicherweise durch das
Vorhandensein einer Kapsel und das Fehlen einer zentralen Nekrose durch Hypoperfusion

erkléren.

4.3 Einbettung der Ergebnisse in den bisherigen Forschungsstand

Die Rolle von Lipiodol als moglichem radiologischem Biomarker wurde bereits in mehreren retro-
und prospektiven Studien dargelegt. In einigen Studien konnte nachgewiesen werden, dass
Lipiodol eine tumorspezifische Ablagerung aufweist und ldnger im Tumor verbleibt als in der
restlichen Leber. Im Gegensatz zu anderen Embolisaten in Partikelform, die oft die kleinen
intratumoralen Gefdfle nicht gut penetrieren konnen, ist Lipiodol aufgrund seiner oligen
Konsistenz dazu in der Lage, leicht in den Tumor einzudringen [27]. In einem VX2-
Kaninchenmodell wurde radiologisch und pathologisch gezeigt, dass Lipiodol priferiert 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 priprozedurale Bildcharakteristika konnte in diversen Studien gezeigt werden, dass
verschiedene Parameter der préprozeduralen Bildgebung die Lipiodoldeposition nach cTACE
beeinflussen. Neben dem Durchmesser der Lésion wurde insbesondere das arterielle
Tumorenhancement auf priprozeduraler Bildgebung als prognostischer Faktor fiir die

anschlieBende Lipiodoldeposition nach cTACE sowie das Uberleben identifiziert [49,56]. Diese
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Beobachtungen konnten im Rahmen der vorliegenden Arbeit bestdtigt werden. Auch in dieser
Analyse korrelierte das pridprozedurale Tumorenhancement signifikant mit der quantitativen
Lipiodoldeposition auf der postprozeduralen 24h-CT. Zudem konnte nachgewiesen werden, dass
zwischen dem praprozeduralen Tumorenhancement und der Intensitét der Lipiodolablagerung auf
der 24h-CT ebenfalls eine Korrelation besteht.

Verschiedene Studien weisen zudem darauf hin, dass die Lipiodolablagerung in der CT mit der
anschlieBenden 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. fir verschiedene
Tumorentititen und -groBen nachweisen, dass ein Zusammenhang zwischen der volumetrisch
quantifizierten Bedeckung des Tumors mit Lipiodol und dem radiologischen Tumoransprechen,
gemdl 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 anschlieBender Lebertransplantation erhalten hatten,
bestdtigen [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 Quantitét der Lipiodolablagerung einen Einfluss auf das radiologische
Tumoransprechen hat. So war eine hohere Dichte der Lipiodolablagerung auf der 24h-CT mit einer
vermehrten Devaskularisation auf der Follow-up-MRT assoziiert. Matsui et al. konnten zusitzlich
zeigen, dass die Menge der Lipiodoldeposition, die mithilfe der HU-Units quantifiziert wurde, mit
der Zeit bis zum Wiederauftreten eines Tumors korreliert und dass Lésionen 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 bestétigen [58]. Des
Weiteren haben verschiedene Forschungsgruppen versucht, die Lipiodoldeposition iiber eine
binére Ja-Nein-Klassifikation hinaus zu charakterisieren, wobei diese bei Burgio et al. nur visuell
in komplette und inkomplette Bedeckung unterteilt wurde, ohne die mikrovaskuldre Architektur
der Tumore zu beriicksichtigen [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

la und Ib), Typ II eine fast vollstindige Lipiodolbedeckung, Typ III eine geringe
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Lipiodolbedeckung und Typ IV keine Lipiodolbedeckung. Eindeutige, objektivierbare Kriterien,
wann welche Lision 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 konnen, differenziert werden

und deren Korrelation mit dem radiologischen Tumoransprechen untersucht wird.

Die Evaluation der radiologischen Tumoransprechens selbst ist eine nicht-invasive Mdglichkeit,
den Therapieerfolg verschiedener Leberkrebstherapien zu erfassen und zu objektivieren. Es
existieren viele verschiedene Ansitze, die sich darin unterscheiden, ob sie ecine ein-,
zweidimensionale oder volumetrische Messung verwenden und ob sie sich auf die Tumorgrofie
oder lediglich das enhancende Tumorvolumen beziehen. Anhand der frither hdufig genutzten
RECIST-Kriterien werden nur die Verdnderung des Tumordurchmessers beurteilt, sodass eine
durch cTACE induzierte Nekrose unberiicksichtigt bleibt [30,60]. Die anschlieend eingefiihrten
mRECIST- und EASL-KTriterien sollten eine Verbesserung herbeifiihren, indem sie einen Marker
fiir die vitalen Tumorareale darstellen [61]. Allerdings messen sie die Reduktion des enhancenden,
demnach vermutlich vitalen Tumorgewebes, nur ein- bzw. zweidimensional, wobei auler Acht
gelassen wird, dass sich Tumore nach einer lokoregioniren Therapie, wie z. B. cTACE, nicht
unbedingt symmetrisch verdndern [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 Uberleben, 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 mdglichst
prézise Evaluation des radiologischen Tumoransprechens in Korrelation zu den quantitativen und

qualitativen Lipiodolcharakterisierungen zu erfassen.

Eine cTACE-Prozedur kann mit verschiedenen Graden an Selektivitidt durchgefiihrt werden.
Prinzipiell wird versucht, den Eingriff so selektiv wie moglich durchzufiihren. Bei der
sogenannten (super-)selektiven cTACE konnte gezeigt werden, dass durch eine moglichst distale
Positionierung des Katheters, nahe an der Lésion, 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 ausgeprdgt [65]. Jedoch ist dieses superselektive
Vorgehen nicht fiir alle Patient:innen geeignet. Es kann nur bei einer limitierten Tumorlast
(limitierte Zahl an Tumoren mit einer Gréfe < 5 cm in maximal zwei Segmenten) durchgefiihrt
werden, da bei grofBeren Tumoren in der Regel mehrere tumorversorgende Gefia3e existieren und

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

Automatisierte und Algorithmus-basierte Analysen gewinnen insbesondere in der Radiologie
immer stirker an Bedeutung, weil hier grofle Datenmengen mit komplexer Bildinformation
effizient und reproduzierbar ausgewertet werden miissen [67]. Dazu werden meist Techniken aus
der kiinstlichen 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 anschlieBend manuell in den
verschiedenen Schnittebenen angepasst werden kdnnen. Die semi-automatisierte Segmentierung
der Leber sowie von Leberldsionen wurde im Tiermodell histologisch validiert und ermdglicht
eine zeiteffiziente und prizise 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 Verdnderungen und
unterschiedlicher Tumorlast die Erscheinung der Leber in der Bildgebung recht variabel ist. Um
hier valide Deep-Learning-Algorithmen verwenden zu konnen, miissen diese an grofen
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 hauptsichlich
schwellenwert-basierte Verfahren genutzt, die nur einen einzigen Schwellenwert generierten [57].
Dariiber geht die vorliegende Studie hinaus indem mithilfe der HU-Werte und der rdumlichen
Verteilung komplexe Ablagerungsmuster automatisiert und standardisiert charakterisiert werden,
die theoretisch bei allen Patient:innen angewandt werden konnen.

Eine mogliche Weiterentwicklung wére, 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 géngige benigne und maligne Leberldsionen, anhand von typischen
Bildcharakteristika mit einer Sensitivitdt von 92% und einer Spezifitit von 98% identifiziert [70].
Allerdings wurde hierbei manuell ein Begrenzungsrahmen um die zu analysierende Lésion gesetzt,

sodass der Algorithmus die Lésion 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 Lision einer Entitét zugeordnet wurde,
im Bild markiert hat, wodurch den behandelnden Radiolog:innen ein Tool zur finalen Diagnostik
zur Verfiigung gestellt wird [72]. Zum aktuellen Zeitpunkt ist demzufolge eine visuelle
Riickmeldung an eine/n erfahrene/n Radiolog:in noch essenziell, um die Validitdt und klinische
Relevanz abschlieBend beurteilen zu konnen. Die aktuellen Ansdtze sind allerdings
vielversprechend und werden aufgrund des hohen Tempos der Weiterentwicklung voraussichtlich

zunehmend présenter im klinischen Alltag werden.

4.4 Stirken und Schwichen der Studie

Die vorliegende Studie weist einige Limitationen auf. So handelt es sich um ein retrospektives
Studiendesign sowie eine heterogene Kohorte: Es wurden verschiedene primére und sekundéire
Lebermalignome (HCC, ICC, Metastasen der okuldren 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
urspriinglich in prospektive klinische Studien eingeschlossen waren, handelt es sich hierbei um
vergleichsweise geringe Unterschiede, die die klinische Realitidt widerspiegeln. Da lediglich
Patient:innen aus diesen prospektiven klinischen Studiengruppen mit dhnlichen 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 erhoht allerdings die Robustheit der Modelle und zeigt, dass die Methoden bei einer
Vielzahl von Lebertumoren angewandt werden konnen, was der klinischen Realitdt entspricht.

Aufgrund moglicher Ungenauigkeiten der manuellen Tumorsegmentierung und der
Tumorregistrierung wurden nur Lésionen mit einem Durchmesser > 1 cm sowie Subregionen > 50
Voxel analysiert. Auerdem war der Follow-up-Zeitraum mit circa zwei Monaten recht begrenzt
und eine histopathologische Untersuchung zur Validierung der Nekroseareale war nicht verfligbar.
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 gEASL-Kriterien haben als dreidimensionales, Enhancement-basiertes
Verfahren im Vergleich zu nicht volumetrischen Verfahren, wie z. B. dem mRECIST, eine

stiarkere 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 fiir das Therapiemanagement

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

4.5 Implikationen fiir die Praxis und zukiinftige Forschung

Nach einer Validierung durch eine histopathologische Untersuchung oder nach lidngerfristiger
radiologischer Beurteilung des Tumoransprechens konnen die hier vorgestellten automatisierten
Analysen der Lipiodolverteilung, -dichten und -muster mehrere klinische Implikationen bieten.
Bezogen auf die Patient:innenwahl, reprdsentieren in der Baseline-MRT enhancende Lisionen
einen Phénotyp, der eine hohere Wahrscheinlichkeit aufweist, auf die cTACE-Therapie
anzusprechen. Zudem ist bei Tumoren, die auf der 24h-CT eine hohe Lipiodoldichte, ein
homogenes oder nicht-spirliches Lipiodolmuster oder eine periphere Lipiodoldeposition zeigen,
die Wahrscheinlichkeit hoher, 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
zusitzliche Therapien bereits vor der finalen Evaluation des Tumoransprechens in Erwigung
gezogen werden. So konnte beispielsweise frithzeitig eine wiederholte c¢cTACE-Therapie
angeboten werden. Aber auch andere Therapien, wie z.B. Ablationsverfahren, konnten hierdurch
frithzeitig genutzt werden, um insuffizient therapierte Tumoranteile zu behandeln. Hierdurch
konnten die Tumoransprechraten deutlich erh6ht und Therapieverzogerungen durch eine spétere
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
Arzt:innen zukiinftig bei der klinischen Entscheidungsfindung, hinsichtlich des weiteren
individuellen Therapiemanagements bei Patient:innen mit Lebertumoren, mit objektiven

Parametern zu unterstiitzen.

Auch die hier vorgestellte Automatisierung der Analysen beinhaltet prinzipiell einige
Implikationen fiir 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 ermdglicht die Automatisierung von
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Ablaufen eine hohe Workflow Efficiency und die Verarbeitung grofer Datenmengen. Zudem
konnten die hier etablierten Algorithmen in ein Decision Support Tool eingearbeitet werden. Dabei
handelt es sich um computergestiitzte Systeme, die Radiolog:innen einen ersten
Diagnosevorschlag tibermitteln. Dadurch kdnnten insbesondere noch unerfahrene Radiolog:innen
bei der Therapieplanung im Alltag unterstiitzt werden. Aber auch sehr erfahrene Kliniker:innen
konnten von einem objektiven, quantifizierbaren und reproduzierbaren Decision Support Tool bei
weniger eindeutigen Bildbefunden profitieren. Vor einer klinischen Einfiihrung derartiger
Decision Support Tools sind allerdings weitere Studien mit groflen, qualitativ hochwertigen und
moglichst multizentrischen Datensdtzen notwendig, die histopathologisch validiert werden
miissen. Zudem miissen zukiinftig Leitlinien, sowie klare, standardisierte Kriterien fiir das
Vorgehen bei Machine-Learning-Studien etabliert werden, um neben der externen Validitdt auch

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

Eine mogliche Weiterentwicklung wire zudem eine Ubertragung dieser oder #hnlicher
Algorithmen auf das intraprozedurale Cone-beam-CT (CBCT). Ublicherweise wird dieses bei
cTACE als spezielle Art der CT-Akquisition genutzt, um die Lipiodoldeposition wihrend 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 kénnen [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 zukiinftige verldssliche Kalibrierung der CBCT wiirde
eine automatisierte quantitative und qualitative Lipiodolcharakterisierung in Echtzeit erlauben und
somit eine sofortige Therapieoptimierung oder -anpassung ermoglichen sowie die Anfertigung
eines 24h-CTs moglicherweise tiberfliissig machen. Mithilfe von Deep-Learning-Ansitzen kdnnte
gegebenenfalls auch eine neue und akkuratere Art der Eichung entwickelt werden, wie erste

Ansitze von Malpani et al. bereits zeigen konnten [75].
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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 fiir das radiologische Tumoransprechen aufweist. Dies
macht Lipiodol als radiologischen Biomarker fiir das Therapieansprechen von
Leberkrebspatient:innen nach cTACE nutzbar und bietet so die Grundlage fiir eine

Implementierung in klinische Decision Support Tools.
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chemoembolization of liver cancer
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Milena Miszczuk?, Nikitha Murali®, Paula Oestmann®?**, Bernhard Gebauer?, MingDe Lin?,
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Conventional transarterial chemoembolization (cTACE) is a guideline-approved image-guided therapy
option for liver cancer using the radiopaque drug-carrier and micro-embolic agent Lipiodol, which has
been previously established as an imaging biomarker for tumor response. To establish automated
quantitative and pattern-based image analysis techniques of Lipiodol deposition on 24 h post-cTACE
CT as biomarker for treatment response. The density of Lipiodol deposits in 65 liver lesions was
automatically quantified using Hounsfield Unit thresholds. Lipiodol deposition within the tumor was
automatically assessed for patterns including homogeneity, sparsity, rim, and peripheral deposition.
Lipiodol deposition was correlated with enhancing tumor volume (ETV) on baseline and follow-up
MRI. ETV on baseline MRI strongly correlated with Lipiodol deposition on 24 h CT (p<0.0001), with
8.22% + 14.59 more Lipiodol in viable than necrotic tumor areas. On follow-up, tumor regions with
Lipiodol showed higher rates of ETV reduction than areas without Lipiodol (p=0.0475) and increasing
densities of Lipiodol enhanced this effect. Also, homogeneous (p=0.0006), non-sparse (p<0.0001),
rim deposition within sparse tumors (p=0.045), and peripheral deposition (p <0.0001) of Lipiodol
showed improved response. This technical innovation study showed that an automated threshold-
based volumetric feature characterization of Lipiodol deposits is feasible and enables practical use of
Lipiodol as imaging biomarker for therapeutic efficacy after cTACE.
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BCLC Barcelona clinic liver cancer

CT Computed tomography

¢TACE  Conventional transarterial chemoembolization
ETV Enhancing tumor volume

HCC Hepatocellular carcinoma

IAT Intraarterial therapy

ICC Intrahepatic cholangiocarcinoma

KwW Kruskal-Wallis test

LiRADS  Liver imaging reporting and data system
MRI Magnetic resonance imaging
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VoI Volume of interest
WSR Wilcoxon signed-rank test

Despite advances in diagnosis and therapy, liver cancer—both primary and metastatic—remains one of the
leading causes of cancer-related death worldwide and incidence rates continue to rise'~". As only a minority of
patients are diagnosed at early and thus curative stages, palliative image-guided intraarterial therapies represent
key therapeutic options, particularly for medium to advanced stage Barcelona clinic liver cancer (BCLC) B and C
stage hepatocellular carcinoma (HCC). Among those, conventional transarterial chemoembolization (cTACE) is
the most commonly used, with level 1A evidence available in patients with HCC'. But ¢TACE is also the most
commonly used intraarterial therapy in unresectable intrahepatic cholangiocarcinoma (ICC) and neuroendocrine
tumor metastases”’. In cTACE, the oily contrast medium Lipiodol is emulsified with chemotherapeutic drugs and
administered into tumor feeding branches of the hepatic artery”. Lipiodol plays a unique multifunctional role in
cTACE: in addition to drug delivery capabilities with transient microembolic effects, its radiopacity allows drug
delivery visualization on post-procedural CT, making it a promising imaging biomarker”.

Previous studies suggest that Lipiodol retention in the tumor is strongly correlated with tumor necrosis on
follow-up imaging and histopathology'® ", Additionally, baseline imaging features, particularly those indicative
of tumor vascularity, such as arterial enhancement, have been previously thought to predict tumor response to
¢TACE'"*, The dual blood supply of the liver and the complex microvascular architecture of hepatic malignancies
with shunts between the hepatic artery and portal vein suggest that not only the coverage, but also density and
spatial distribution of Lipiodol deposition in the tumor may correlate with therapeutic efficacy™'®"”". However,
clinical implications of varying Lipiodol density and its spatial distribution on imaging have not yet been stud-
ied and their impact on tumor response remains unclear. Previous studies quantified Lipiodol deposition using
manual segmentations or semi-automatic threshold-based techniques that were coarse, reader-dependent and
potentially prone to bias given significant pattern heterogeneity and radiomic complexity of Lipiodol, limiting
their effectiveness as predictable imaging biomarkers'*"'**, Translating Lipiodol deposition on imaging into
a reliable surrogate marker for tumor response requires robust automated techniques that provide efficient,
standardized methods for analyzing and describing its appearance on CT.

In light of the unmet clinical need and given the aforementioned multifunctional properties of Lipiodol, the
purpose of this study was to establish automated quantification instruments to allow practical deployment of
Lipiodol as a predictive imaging biomarker for therapeutic efficacy on 24 h postprocedural CT that is commonly
used to verify Lipidol deposition after cTACE'"*!.

Materials and methods

Patient/tumor selection. A total of 42 patients with primary and sccondary liver cancer treated using
¢TACE (2012-2018) according to prospective clinical trial protocols (NCT01877187, NCT02753881) were iden-
tified by a multi-disciplinary team for secondary retrospective data analysis. The study was conducted in accord-
ance with the Declaration of Helsinki on Ethical Principles for Medical Research Involving Human Subjects and
approved by the Yale institutional review board (Yale Human Research Protection Program). Written informed
consent was obtained from all patients. Inclusion criteria were the presence of radiologically confirmed HCC
or other solid liver tumors (intrahepatic cholangiocarcinoma (ICC) or liver-predominant metastatic disease),
age = 18, Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) performance status 0-2, Child Pugh class A or B (up
to 9). Other main exclusion criteria were any contraindication to doxorubicin or mytomycin ¢, severe cardiac
or systemic disease, known allergy to Lipiodol, poppy seed oil or iodinated contrast agent, main portal vein
thrombosis and patients who were pregnant or breastfeeding. For our retrospective analysis all patients had
to have an MRI before and after ¢TACE, as well as a 24 h post-procedural non-contrast CT of the abdomen
according to standardized protocols. The average time interval between the baseline MRI and the 24 h CT was
16.0+ 14.8 days [1-52 days] (mean +SD, [range]) and the average time interval between the 24 h CT and the
follow up MRI was 29.2+6.0 days [20-47 days].

Up to five treated lesions were analyzed for each patient. Atypical appearing lesions (e.g. presumed HCC
lesions not meeting Liver Imaging Reporting and Data System (Li-RADS) criteria), non-target and previously
treated lesions were excluded. Only lesions with a diameter = 1 cm were included. The final study cohort included
42 patients with 65 lesions.

TACE procedure. ‘'The c¢TACE procedure was performed according to the institutional review board
approved protocols. In multiple angiographic steps the tumor-feeding vasculature was identified. Patients
underwent lobar or selective cTACE. Lipiodol (10 cc) was mixed with 50 mg doxorubicin and 10 mg of mitomy-
cin ¢ to create an emulsion. The water-in-oil emulsion was mixed thoroughly using a push-and-pull method to
obtain a homogenous satin red solution with high stability'”. Note that in the vast majority of cases, especially
hypervascular tumors, the ratio of Lipiodol to chemotherapy was slightly greater than 1:1 in order to create a true
water-in-oil emulsion. The procedure was started with a 1.5:1 ratio and depending on arterial flow was either
continued at that same ratio or decreased slightly if the flow became too sluggish to accommodate the higher vis-
cosity of the Ision. The exact t of chemoembolization material administered was titrated to the area
being treated. Embolization was achieved by administration of about one vial of Embospheres (100-300 pm,
Merit Medical). Delivery of the entire dose of chemotherapy was considered the technical endpoint whereas
arterial flow reduction (2-5 heart beats to clear the contrast column) was considered the angiographic endpoint.
All procedures were performed by board-certified interventional radiologists who had between 7 and 20 years
of experience.

Scientific Reports |

(2020) 20:18026 | https:/(doi.org/10.1038/541598-020-75120-7 nature research

46



www.nature.com/scientificreports/

(a)

(b)

M M

Baseline MRI 24h CT  Follow-up MRI

Baseline MRI 24h CT Follow-up MRI

T
Whole Semi-automatic segmentation

Tumor Mask

Diffeomorphic registration Diffeomorphic registration

Image Series Diffeomorphic registration Diffeomorphic registration
Tumor Thresholding

Compartment
Mask Diffeomorphic registration Diffeomorphic registration
)
Whole Tumor Segmentation Masks Image Series and Compartment Mask

Baseline MRI 24h CT Follow-up MRI

)
-

Bat

Figure 1. Segmentation and registration workflow. (a) Tumors were semi-automatically segmented on all three
imaging time points (baseline MRI, 24 h CT, follow-up MRI). Compartment masks on MRI (viable/necrotic
tumors masks) were produced using quantitative European Association for the Study of the Liver (QEASL),
while compartment masks on 24 h CT (low/mid/high density Lipiodol masks) were generated using Hounsfield
Unit thresholds. (b) Each of the two MRI tumor segmentation masks were diffeomorphically registered to the
24 h CT tumor mask. These two registration procedures (represented by arrows of differing shades of gray)
each generated a separate transformation matrix. (c) This transformation matrix was used as a template to
simultaneously register the corresponding images and compartment masks to 24 h CT.

CT/MRI acquisition. MRI was performed on a 1.5 or 3-T scanner (Magnetom Avanto or Skyra, Siemens
Medical Solutions). The protocol included anatomical and contrast-enhanced T1-weighted sequences with arte-
rial, portal venous and delayed phase (20 s, 70 s and 3 min after contrast administration) using a gadolinium-
based contrast agent. Additionally, all patients received a non-contrast abdominal CT 24 h after cTACE to visual-
ize Lipiodol deposition.

Tumor segmentation and MR image analysis. A semi-automatic tumor segmentation software (Intel-
liSpace Portal Version 8, Philips ICAP) was used to segment target lesions in 3D at all imaging timepoints. As
shown in Fig. 1, these segmentation masks of the tumor were used to register baseline MRI, 24 h CT and follow-
up MRI. For this step, the Diffeomorphic “Demons” Registration algorithm was used, as implemented in the
Insight Segmentation and Registration Toolkit (The Insight Software Consortium, https://www.itk.org)*. Dif-
feomorphic registration finds a smooth mapping between the points in the binary masks, yielding a transforma-
tion that can be applied to the raw images. It is a non-linear technique that performs approximate second-order
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Figure 2. Lipiodol densities on an example CT. The presence and density of Lipiodol on 24 h post-TACE CT
was automatically characterized using cut-off values of 87 HU, 155 HU, and 241 HU. The blue contour indicates
the automated whole liver segmentation. This example illustrates a homogencous pattern with some peripheral
deposition.

minimization of a “correspondence energy” that incorporates an intensity matching term (how well aligned the
fixed and moving images are) and a regularization term (to penalize large deformations)*’. The image transfor-
mation was derived from the tumor segmentation masks rather than the raw images, as the latter would bias
other analyses by favoring overlap between voxels of high intensity (enhancing tumor on MRI and Lipiodol
deposition on CT).

On baseline and follow-up MRI, a 1 cm® volume of interest (VOI) was placed into the background liver
parenchyma in the ipsilateral lobe of the dominant lesion outside the treatment zone on arterial phase. The
average signal intensity was used as a threshold to separate regions of non-enhancing, presumably necrotic
from enhancing, presumably viable tissue. Viable tumor on MRI (enhancing tumor volume (ETV)) was defined
as voxels where enhancement is = 2 standard deviations greater than the enhancement of the VOI (quantita-
tive European Association for the Study of the Liver (QEASL) approach using IntelliSpace Portal V8, Philips
ICAP)***, Overall reduction in viable tumor tissue was quantified as the percentage decrease in viable tumor
volume between baseline and follow-up MRI. To assess radiographic tumor response of individual lesions the
qEASL criteria were used because enhancement based response criteria have be shown to predict tumor necrosis
after cTACE most accurate %, According to qEASL, lesions were considered responders if they had a reduc-
tion of enhancing tumor volume of at least 65%. The percent reduction in the viable tumor areas was calculated
as the number of voxels in the region that changed from arterially hyperenhancing to non-enhancing on MRI,
taken as a percentage of the total number of arterially hyperenhancing voxels on baseline MRI.

CT image analysis and post-processing. Lipiodol density. On 24 h CT, each tumor was divided into
regions with or without Lipiodol using an intensity threshold in Hounsfield units (HU). The Lipiodol coverage
of a tumor region was quantified as the percentage of voxels in that region that contained Lipiodol of any density.
Additionally, areas of Lipiodol deposition were further characterized according to their density as illustrated in
Fig. 2. Three intensity thresholds needed to be determined to characterize the density of Lipiodol: one threshold
separating no Lipiodol from low density Lipiodol, one separating low from medium density, and one separating
medium from high density Lipiodol. The first intensity threshold was determined by selecting regions in the
parenchyma of each 24 h CT in which no Lipiodol deposition was observed. This threshold was set as the 99th
percentile of the voxel intensities in these regions. First, each tumor was individually thresholded into regions
of lower and higher deposition. Two thresholding techniques were used, one based on cross entropy and one
based on variance, and their average was taken™’'. This approach was designed to consider the narrow HU
ranges of Lipiodol deposition patterns in most tumors, which means that many tumors will have no more than
two distinct Lipiodol densities, making it suitable for producing only a single threshold. The 33rd percentile of
thresholds across all tumors was then used as the overall threshold between low and medium density Lipiodol,
and the 67th percentile was used as the threshold between medium and high density Lipiodol. These percentiles
are chosen so that at least one of these two overall thresholds will provide separation between Lipiodol regions
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Figure 3. Categorization of Lipiodol deposition patterns. Well-delineated and infiltrative lesions were

manually characterized. Then, each tumor’s Lipiodol deposition was automatically characterized based on its
homogeneity, rim presence and sparsity. Deposition was considered homogeneous if = 85% of the tumor volume
contained medium or high density Lipiodol. Lipiodol deposition was described as sparse if < 20% of the tumor
volume had medium and < 10% of the tumor volume had high density Lipiodol. Tumors not meeting the criteria
for sparsity were defined as non-sparse tumors. Rim deposition required that the outer portion of the tumor
had denser Lipiodol deposition than its core. (Location of the tumors: well-delineated lesions: homogeneous:
segment Iva (diameter 2.0 cm), rim sparse: segment V (diameter 5.9 cm), rim non-sparse: segment IVh
(diameter 4.5 cm), non-rim sparse: segment VI (diameter 4.3 cm), non-rim non-sparse: segment VIII (diameter
6.2 cm), Infiltrative lesions: sparse: segment V (diameter 6.8 cm) non-sparse: segment IVb (diameter 4.1 cm).

Homogeneous =85% of the tumor contains medium or high de:

piodol

<20% of the tumor contains medium density Lipiodol and < 10% high density Lipiodol. Tumors not meeting the criteria

‘ Sparse for sparsity were defined as non-sparse tumors
| Rim ‘The outer portion of the tumor has denser Lipiodol deposition than its core
| Peripheral Percentage of the tumar surface area that is directly exposed to peritumoral Lipiodol of any density

Table 1. Definition of Lipiodol deposition patterns. This table gives an overview over the acquisition criteria
for respective Lipiodol deposition patterns on 24h CT.

in most tumors. This technique is not biased by the size of the tumor and is not biased by outliers with very high
Lipiodol deposition. Due to possible imprecision in the segmentation and registration, subregions were only
analyzed if they contained at least 50 voxels.

Lipiodol deposition patterns.  Each lesion’s overall Lipiodol deposition pattern was described based on the pres-
ence of three imaging features on 24 h CT: homogeneity, sparsity, and rim deposition (Fig. 3 and Table 1).

Homogeneous deposition. Deposition was considered homogeneous if = 85% of the tumor volume contained
medium or high density Lipiodol. This corresponds to bright tumors that are mostly or completely filled.

Sparse deposition. Lipiodol deposition was described as sparse if <20% of the tumor volume had medium
and < 10% of the tumor volume had high density Lipiodol. At the opposite end from homogeneous deposition,
sparse deposition corresponds to tumors that are mostly dark and unfilled. Tumors not meeting the criteria for
sparsity were defined as non-sparse tumors.

Rim deposition.  Rim deposition required that the outer portion of the tumor had denser Lipiodol deposition
than its core. To isolate the rim of a tumor, a series of image processing operations were applied to the tumor
segmentation mask. First, the volume of the tumor was determined and the radius of a sphere with the same
volume was calculated. Morphological erosion was applied to the mask, removing any voxels that are within a
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certain distance from the surface of the tumor. This distance was set to 15% of the radius found above. The mask
obtained in this way was considered to be the core of the tumor. By subtracting the original tumor mask by the
mask of its core, a mask was obtained for the rim of the tumor. A base intensity value was established as the maxi-
mum of 87 HU (low Lipiodol density threshold) and the average intensity of the core of the tumor. The amount
of rim deposition in each tumor was quantified as the average amount by which voxels in the rim exceeded this
base intensity value, where voxels that did not exceed the base intensity contributed 0 to this mean. The cut-off
for describing a tumor as rim-depositing was determined empirically as 17 HU above the base intensity.

Peripheral deposition.  In addition to characterizing Lipiodol deposition within a tumor, peritumoral depo-
sition was also quantified as the percentage of the tumor surface area that is directly exposed to peritumoral
Lipiodol of any density. To isolate the periphery of a tumor, another series of image processing operations were
applied to the tumor segmentation mask. Morphological dilation was applied to the mask, adding any voxels
within 3.5 mm of the surface of the tumor. 3.5 mm was selected as it was large enough to prevent image noise
and small errors in the tumor mask from dominating this space, and small enough that it would most likely be
dominated by Lipiodol that was drained from the tumor vessels rather than off-target Lipiodol accumulating in
healthy liver parenchyma. The original tumor mask was subtracted from the dilated mask, resulting in a mask
that represents the periphery of the tumor. The peripheral deposition was quantified as the percentage of voxels
in this periphery mask that exceeded an intensity of 87 HU (low Lipiodol density threshold). The criteria for
peripheral deposition of Lipiodol as well as the other patterns were determined empirically.

Statistical analysis. Statistical tests were performed using GraphPad Prism 7.0. A p value<0.05 was
considered statistically significant. In order to correlate Lipiodol coverage with tumor entities, growth (well-
delineated or infiltrative) or TACE approach (lobar or selective) Mann-Whitney U (MWU) and Kruskal-Wallis
(KW) test were used. MWU and KW test were also used to correlate reduction in viable tumor tissue with the
aforementioned subgroups and Lipiodol deposition patterns. The difference in Lipiodol coverage and densities
between viable and necrotic tumor areas on baseline MRI was eval i using the Wilcoxon-signed rank (WSR)
test. Peripheral Lipiodol deposition was correlated with overall reduction in viable tumor tissue using linear
regression and Spearman’s rank-order correlation. Details are described in supplementary materials.

Results

Patient/tumor selection. This study included 42 patients with a mean age of 62.2+9.9 years (mean +SD).
The 65 analyzed lesions included 36 (55.4%) HCCs, 15 (23.1%) ICCs and 14 (21.5%) metastases from neu-
roendocrine tumors and ocular melanoma. Further characteristics of the study population are summarized in
Table 2.

Image analysis and tumor characteristics. The minimum intensity threshold for Lipiodol was found to
be 87HU. A threshold of 155HU separated low from medium Lipiodol density, and a threshold of 241HU sepa-
rated medium from high Lipiodol density. The cross-entropy technique yielded a 33rd percentile of 159HU and
67th percentile of 239HU; the variance-based technique yielded thresholds of 151HU and 243HU. The average
of these was taken. The classification of Lipiodol deposition patterns is shown in Fig. 3. Of the 52 well-delincated
lesions, 10 were automatically identified to have homogenous, 19 sparse, and 14 rimmed Lipiodol deposition.
8 lesions with rim deposition showed sparse and 6 non-sparse Lipiodol deposition. 13 infiltrative lesions were
identified, with 9 lesions showing sparse and 4 showing non-sparse Lipiodol deposition.

Baseline tumor enhancement and Lipiodol deposition. ETV on baseline MRI was significantly
correlated with Lipiodol deposition on 24 h CT (p<0.0001). Viable tumor areas on baseline MRI on average
deposited 8.22% + 14.59 (mean + SD) more Lipiodol than necrotic areas (Fig. 4b). As illustrated in Fig, 4a, well-
delineated tumors on average deposited more Lipiodol than infiltrative tumors [71.7% +27.9 vs. 37.5% +22.9
(mean SD), p=0.0001]. Comparing Lipiodol deposition between HCC, ICC and metastases, HCCs depos-
ited 76.9% £ 27.4 Lipiodol compared to ICC and Metastases, which only had an average Lipiodol deposition
of 34.4%+19.9 and 66.7% +22.8 (mean = SD), respectively (p<0.0001). There was no significant difference in
tumor Lipiodol deposition between patients treated with lobar and selective TACE (p=0.1443).

Percent Lipiodol coverage at various densities was compared between baseline viable and necrotic tumor
areas, as shown in Fig. 4c. The fraction of low density Lipiodol in necrotic areas was significantly higher than
in viable areas [difference of 8.10% + 15.69 (mean +SD), p=0.0002]. In contrast, the fraction of mid density
Lipiodol did not differ significantly between necrotic and viable areas (p=0.0933). The fraction of high density
Lipiodol in viable areas was significantly higher than in in non-enhancing, presumably necrotic tumor tissue
[7.21% £ 22.19 (mean + SD), p<0.0001].

Lipiodol features and reduction in viable tumor tissue. Subgroup analysis was performed to com-
pare overall reduction in viable tumor tissue, defined as change in ETV between baseline and follow-up MRI
(Fig. 5). Well-delineated tumors had a significantly higher reduction in ETV than infiltrative tumors, with an
average of — 63.0% + 47.8 versus — 41.5% £ 25.1 (mean + SD) (p = 0.0038). HCCs and metastases had a moderately
higher reduction in ETV than ICC (~70.7% £ 28.9, - 65.3% £ 36.9 and ~4.3% £ 62.2 (mean £ SD), p=0.0064).
There was no significant difference in ETV reduction between tumors treated with selective or lobar TACE
approach (p=0.4242).
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Patients (n=42)

Age (years) 622499
Sex

Male 32(76.2%)
Female 10(23.8%)
Ethnicity

Caucasian 30 (71.4%)
African American 9(21.4%)
Hispanic 1(24%)
Asian/Pacific 1(2.4%)
Others 1(24%)
Cirrhosis 25(59.5%)
Child-Pugh A 17 (40.5%)
Child-Pugh B 8(19.0%)
HBV 3(7.1%)
HCV 18 (42.9%)
ECOG

0 29 (69.0%)

=1 13 (31.0%)
BCLC (HCC patients only) | 26 (61.9%)
A 13 (31.0%)
B 11(26.2%)
C 2(4.8%)
Unifocal 20 (47.6%)
Multifocal 22(52.4%)
Tumor burden

TTB 93213.1%
ETB 54289%
Analyzed lesions (n=65)

Entity

HCC 36 (55.4%)
IcC 15(23.1%)
Metastases 14(21.5%)

Neuroendocrine 13 (20.0%)
Ocular Melanoma 1(1.5%)

Baseline tumor size (cm) 47236
<3cm 26 (40.0%)
23cm 39 (60.0%)
Tumor growth type

Well-delineated 52 (80.0%)
Infiltrative 13 (20.0%)
TACE approach

Selective 33 (50.8%)
Lobar 32(49.2%)

Table 2. Summary of the study population. The numerical data are summarized as mean + standard deviation
and the categorical data are shown as frequency (percentage). HBV, hepatitis B virus; HCV, hepatitis C virus;
ECOG, cnslcm cooperative oncology group (performance status); HCC, hepatocellular carcinoma; ICC,
intrah ic cholangiocarci ; BCLC, barcelona clinic liver cancer; TTB, total tumor burden (TTB [%] was
deﬁned as the ratio of tumor volume and liver vol ); ETB, enhancing tumor burden (ETB [%] was defined
as the ratio of enhacing tumor volume (ETV) and liver volume); TACE, transarterial chemoembolization.

Llplodol deposition patterns identified on post-procedural CT showed slgmﬁcanl differences in overall reduc-
tion in viable tumor tissue. Well-delineated tumors with he ition on 24 h CT showed
a higher reduction in ETV compared to tumors with hetcmgcncous dcposmon (~92.9%+ 7.1 vs. - 54.9% + 50.9
(mean + SD), p=0.0006). We found that tumors with sparse Lipiodol deposition on 24 h CT tended to have a
smaller reduction in viable tumor tissue after cTACE than tumors with non-sparse heterogeneous deposition of
Lipiodol (- 25.8% +66.6 vs. —72.7% + 27.2 (mean £ SD), p < 0.0001). Among well-delineated tumors with sparse
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Figure 4. Lipiodol coverage. Lipiodol coverage was measured on 24 h CT, averaged over all tumors as well
as various subgroups. p values are derived from statistical tests (Mann-Whitney U test, Kruskal-Wallis test,

Wilcoxon signed-rank test) of subgroup differences in percent tumor coverage. Bars represent 90% confidence
intervals. (a) The percent Lipiodol coverage of the whole tumor for various subgroups. (b) Necrotic and viable
tumor coverage with Lipiodol. Tumor enhancement on baseline MRI was significantly associated with Lipiodol
deposition on 24 h CT (p <0.0001), with 8.22% + 14.59 more Lipiodol coverage in viable areas than necrotic
areas of the tumor on BL MRI (¢) Lipiodol density distribution in viable versus necrotic areas. The fraction of

low dens

ity Lipiodol in necrotic areas was significantly higher than in viable areas (difference of 8.10% + 15.69,

p=0.0002), and not significantly different for mid density Lipiodol (p=0.0933), whereas the fraction of high
density Lipiodol in viable areas was significantly higher than in necrotic areas (17.21% +22.19, p<0.0001). For

exact p v

alues as well as mean + standard deviation (SD) for (c) see Supplemental Materials.
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Figure 5. Percent change in viable tumor baseline MRI and follow up MRI. Reduction in viable tumor tissue
between baseline MRI and follow-up MRI [%], compared between (a) tumor subgroups based on tumor growth
(well-delineated vs. infiltrative), tumor entity (HCC vs. Metastases vs. ICC) and TACE approach (selective vs.
lobar), as well as (b) patterns of Lipiodol deposition, where the comparisons with homogeneous or rim patterns
were restricted to well-delineated tumors. Lesions were only included in the analysis if they had enhancing
tumor tissue on baseline MRI. qEASL = quantitative European Association for the Study of the Liver (tumor
response criteria).

Lipiodol deposition, tumors with rim deposition had a much higher reduction in ETV than tumors without rim
deposition [~ 62.0% £ 41.9 vs. + 10.5% £ 69.2 (mean + SD), p=0.0450]. However, there was no significant differ-
ence between non-sparse heterog well-deli d tumors with and without rim deposition (p=0.2888).
Response rates of the analyzed lesions according to qEASL response criteria and stratified by different Lipiodol
deposition pattern are demonstrated in Table 3.

On average, tumors treated with selective TACE had peripheral Lipiodol coverage of 53.5% +27.5 (mean £ SD).
Peripheral coverage with Lipiodol was associated with increased reduction in viable tumor tissue. As illustrated
in Fig. 6, an 1% increase in peripheral coverage on average contributed to a - 0.62% change in viable tumor
volume (R=-0.4269, p=0.0132).

Within viable tumor tissue on baseline MRI, areas with Lipiodol on 24 h CT tended to become necrotic at
a higher rate on follow-up MRI than areas without Lipiodol (p=0.00475). Higher concentrations of Lipiodol
enhanced this effect: compared to areas with no Lipiodol deposition, the decrease of ETV in areas depositing
low, medium and high Lipiodol within the same tumor was 0.87% + 15.98 (p=0.3393), 9.32% + 22.20 (p =0.0066)
and 17.91% +23.42 (mean = SD) (p =0.0003) respectively. Across tumors, Lipiodol density is also significantly
associated with the reduction of ETV within those regions, as illustrated in Fig. 7. Areas of mid density Lipiodol
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All Lesions 32 (49.2%) 33 (50.8%)
Sparse 5(17.9%) 23 (82.1%)
Non-sparse 27 (73%) 10 (27%)
Well-delineated lesions

Homogenous 10 (100%) 0 (0%)
Sparse 5(26.3%) 14 (73.7%)
Non-sparse 25 (75.8%) 81(242%)
Rim (all) 9(64.3%) 5(35.7%)
Rim non-sparse 4(66.7%) 2(333%)
Rim sparse 5(62.5%) 3(37.5%)
Infiltrative lesions

Sparse 0 (0%) 9 (100%)
Non-sparse 2(50%) 2(50%)

Table 3. Response rates (QEASL) of lesions stratified by Lipiodol deposition patterns. Radiographic response
was assessed according to the qEASL criteria. A responding lesion required the reduction of enhancing
tumor tissue by at least 65%. Exact Fisher tests were used to determine significance between outcome groups.
All lesions p <0.001, well-delineated lesions p <0.001 and Infiltrative lesions p=0.077. A p value <0.05 was
considered statistically significant. QEASL, quantitative European Association for Study of the Liver.
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Figure 6. Peripheral Lipiodol coverage. Peripheral coverage with Lipiodol is associated with increased response.
On average, a 1% increase in peripheral coverage contributes to a —0.62% reduction in viable tumor tissue.

PR = partial response (based on quantitative European Association for the Study of the Liver (qEASL) tumor
response criteria).

deposition had significantly higher reduction of ETV than areas of low density Lipiodol (p=0.0008), and arcas
of high density Lipiodol had higher reduction of ETV than areas of mid density Lipiodol (p=0.0051).

Discussion
This study demonstrates that an automated volumetric characterization of Lipiodol deposits on 24 h post-cTACE
CT is feasible and shows how patterns and densities of Lipiodol can be practically used to predict reduction in
enhancmg tumor tissue and thus response on follow-up imaging. Additionally, we found tha! Lipiodol deposition
in target lesions can be predicted pre-procedurally by ing tumor enh li RIL

The role of Lipiodol as potential imaging biomarker has been previously suggested with evidence from both
retrospective and prospective data. Previous studies indicate that Lipiodol coverage on CT is correlated with
subsequent necrosis on follow-up imaging and histopathology'®*******%_Unlike particulate-form embolic agents
that usually fail to effectively penetrate the small intra-tumoral vasculature and tissue, Lipiodol, due to its oily
nature, enters the tumor more readily and is retained within the tissue in a likely tumor-specific manner. Theoreti-
cally, the quantification of density and spatial distribution of Lipiodol on 24 h CT could enable the assessment
of drug delivery success, identification of undertreated areas and prediction of response'"!"****, Our methods
translate this hypothesis into practice and provide proof-of-concept for density and pattern-based prediction of
tumor tissue devascularization in areas of Lipiodol deposition throughout several tumor entities. Tumor areas
depositing higher concentrations of Lipiodol as well as tumors with homogenous and non-sparse deposition
patterns show higher rates of ETV reduction and could be predictive of response.

Additionally, our findings indicate that tumors with peritumoral deposition of Lipiodol have a higher reduc-
tion of viable tumor tissue after cTACE, potentially due to the unique blood supply and capillary pathoanatomy

ement on b
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Reduction in ETV on follow-up MRI
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Lipiodol density ranges on CT
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Figure 7. Percent reduction in viable tumor on follow-up MRI across tumors. Within viable tumor tissue on
baseline MRI, areas of increasing Lipiodol density tend to become necrotic at a higher rate (p=0.0008 for mid
density Lipiodol vs. low density Lipiodol; p=0.0051 for high density vs mid density Lipiodol). The percentages
shown in the graph are averages of the individual percentages of voxels in each tumor that are viable or necrotic.
Areas of the tumor are only included in the analysis if they contain at least 50 voxels.

Viable tumor

of hepatic malignancies. It has been shown that these tumors are preferentially supplied by the high-pressure
arterial system, which generates high resistance at the tumor margins preventing portal venous flow®. Embolic
impairment of the arterial blood supply alone (e.g. by drug-eluting beads) therefore still allows for portal venous
blood flow. Lipiodol that has drained through arterio-portal shunts at the tumor margin into the immediate
peritumoral periphery or as rim deposition may thus promote increased ischemia.

Our data also validated the role of arterial phase hyperenhancement on pre-procedural MRI as a predictor
for Lipiodol deposition. Arterial-phase enhancement captures well-perfused areas that increase Lipiodol uptake
through the hepatic artery”. Accordingly, hypervascularized HCCs showed the greatest Lipiodol deposition
among analyzed entities and a very high fraction of high density Lipiodol in viable areas*. Also, well-delineated
tumors took up more Lipiodol than infiltrative tumors, which may be explained by the presence of a capsule and
lack of central necrosis due to hypoperfusion.

As for the practical value of automated characterization of Lipiodol deposits, previous studies proposed
semi-automatic thresholding techniques that are applied separately for each patient, without leveraging the
standardized attenuation measure on CT provided by the HU scale. Our study is a technical innovation study
that proposes to apply fully automated image analysis to characterize Lipiodol deposition, allowing for the future
development of scoring systems that make use of both tumor coverage and other deposition characteristics to
predict response in a robust and time-efficient manner.

After validation with histopathology or long-term radiological follow-up imaging, the d tect
for analysis of Lipiodol coverage, patterns and density presenled here could possnbly have several clinical 1mpl|ca-
tions: In terms of patient selection, arterially hyperenhancing lesions on b imaging represent a phenotype

that is more likely to respond to therapy. Tumors showing hlgh density, homogenous, non-sparse and peripheral
deposition of Lipiodol on 24 h CT are more likely to devascularize. For patients with poor Lipiodol deposition
or unfavorable distribution patterns on 24 h CT, additional treatments such as targeted thermal ablation of
insufficiently covered tumor portions could add significant value and improve complete response rates without
the need to delay for MRI-based tumor response assessment. In this context, recent studies demonstrated the
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benefits of a short time interval when combining ¢TACE with ablation*. Our quantitative techniques therefore
have the potential to improve and standardize decision making when combining TACE with ablation or other
adjuvant therapies.

While intra-procedural cone-beam CT (CBCT) imaging is commonly applied in a non-quantitative fashion
to visualize Lipiodol deposition during and immediately after cTACE, the acquired data lack calibration of
signal and, in the absence of measurable HU, prohibit true measurement of density and pattern. Therefore, this
technical limitation continues to necessitate the acquisition of conventional CT images 24 h post-cTACE in
order to be able to use Lipiodol as a quantifiable imaging biomarker'”. Future optimization efforts should focus
on introducing reliable calibration of CBCT in order to allow for automated intra-operative characterization of
Lipiodol deposition in real time.

The study has some limitations. Data was collected from a heterogencous cohort of different primary and
secondary liver tumors, with varying TACE protocols, MR and CT scanners, and drug cocktails administered.
However, these reflect real-world clinical practice, and all included patients were enrolled in prospective clinical
trials with similar protocols, differing merely in their observed endpoints. Focusing on our technical innovation
as proof-of-concept, the tumor heterogeneity improves the robustness of the model and demonstrates that this
method may be applicable to a wide range of liver tumors. Due to possible imprecision in the segmentation and
registration, solely lesions = 1 cm were included and subregions were only analyzed if they contained = 50 voxels.
Additionally, our follow-up period was rather short and histopathological proof was not available to validate
necrosis, which was assumed to be present in devascularized tissue on follow-up MRI. However, such findings
on contrast-enhanced MRI are known to be strongly correlated with necrosis on pathology after TACE, and have
been used in clinical trials and treatment management as a key surrogate marker™-*,

In summary, this study established quantitative automated threshold-based techniques to characterize Lipi-
odol deposition patterns and densities on post-procedural CT to be used as imaging biomarkers for therapeutic
efficacy of cTACE.
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