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Zusammenfassung

Hintergrund

DeTher moabl ati on i st ei Paenttheeh and Bdtiantergnstesgli-t i o n
den Tumoren oder Metastaseni n unt er schi edl i chen pHEneewnchym
g e | °Hertawsforderung ist die direkte Therapiekontrolle, mi t der di e voll st
tion des Tumorgewebes sichergestellt wird. Die Computertomographie-basierte Thermo-

grafie (CTT) eignet sich potenziell als nicht invasives Verfahren zum intraprozeduralen
Ablationsmonitoring.

Zielsetzung

Das Ziel der vorliegenden Arbeit war die tierexperimentelle Evaluation der CTT im Leber-

gewebe.

Methoden

In der Leber eines narkotisierten Schweines wurden insgesamt vier Mikrowellenablatio-

nen (MWA) d u r ¢ h g entl mihComputertomographie (CT) ¢ ber wac ht . Il m An
an jede Ablation erfolgte eine kontrastmi t t el gest ¢t zt e Comglt ert o
Am Ende des Experiments wurde die Leber entn
roskopisch ausgemessen. Z u n & cwursleén die CT-Aufnahmen von drei erfolgreichen
Ablationen registriert. 15 Radiologinnen und Radiologen bewerteten verblindet zwei Re-
gistrierungsmethoden (1 und II) und zwei kombinierte Registrierungen (Il und 1V) sowie

nicht registrierte Daten (V). Die Ergebnisse wurden mit Friedman-Test evaluiert. Im An-

schluss erfolgte eine quantitative Auswertung der Registrierungsmethoden aller vier Ab-

lationen anhand der Po s i t i 0o n s @ nRegon of interest @&OI) an der Spitze der
Ablationssonde inCT.| m n2 chst en SlieAblationszonem indet €T ausge-
messen.Daf ¢r wurde das Verh?2l tnis zwi soaéerstei- der
genden Temperatur w2 h r aler dblation mit linearer Regressionsanalyse untersucht

und ein Regressionskoeffizient berechnet. Die abgebildeten Ablationszonen in CTT wur-

den mit den makroskopi schen Me s-GTwergichen.Bero wi e
CTT-Ansatz wurde retrospektiv auf die CT-Untersuchung einer Radiofrequenzablation

(RFA) eines Patienten mit Nierenzellkarzinom (NZK) angewandt.

Ergebnisse

Mit der qualitativen Analyse zeigte der Friedman-Testdengr © Ct e n dériRedist- u s s
rierung auf die Bewegung der Ablationssonde (p<0,006). In der quantitativen Analyse

konnte festgestellt werden, dass die doppelte Registrierung (Il: 1,0mm N 0, 3 mm



IV: 0,9 mm NO,1 mm) im Vergleich zu Einzelregistrierung (I: 1,2 mm NO,6 mm;

I: 1,5 mm N 0,3 mm) Bewegungsartefakte am besten kompensiert. Eine negative Dichte-
Temperatur-Korrelation mit r =-0,77 (95% CI: -0,89 bis -0,57) konnte in dieser Studie be-

st 2t i gt DewRegrdssionskoeffizient lag in unserem Experiment bei -1,96 HU/ A C.
Die Ablationszone konnte mittels CTT akkurat dargestellt werden. Die Anwendung der
CTT konnte retrospektiv anhand des CT-Datensatzes der RFA-Behandlung eines Pati-
enten mit NZK demonstriert werden.

Schlussfolgerungen

Diese Arbeit zeigt, dass die CTT f ¢ r nithd-imvasive Monitoring der Thermoablation
geeignet ist. Weitere Studien sollten die diagnostische Genauigkeit der CTT bei der Ab-

lation von Tumorgewebe im Menschen untersuchen.

Abstract

Background

Thermal ablation is a treatment option for patients with solid tumors or metastases in
various parenchymal organs. An unresolved challenge is the immediate monitoring of the
treatment to ensure complete ablation of the tumor tissue. Computed tomography-based
thermography (CTT) is potentially suitable as a non-invasive method for intraprocedural
ablation monitoring.

Objectives

The aim of the present work was to evaluate CTT in liver tissue based on animal model.
Methods

A total of four microwave ablations (MWA) were performed on normal liver tissue in a pig
under general anesthesia. The heating and cooling phases were monitored by computed
tomography (CT). After each ablation, a contrast-enhanced computed tomography
(CECT) was performed as a control. At the end of the experiment, the liver was removed
and the lesions were macroscopically assessed and measured. First, the CT scans of
three successful ablations were registered. 15 radiologists blindly evaluated two registra-
tion methods (I and IlI) and two combined registrations (lll and 1V) as well as non-regis-
tered data (V). The results were statistically tested using the Friedman test. This was
followed by a quantitative evaluation of the registration methods of all four ablations based

on the change in position of the region of interest (ROI) at the tip of the ablation probe in



CT. In the next step, the CT scans were analyzed with the selected registration method
in CTT, whereby the ablation zone was measured. The relationship between the falling
tissue density and increasing temperature during the ablation was examined using linear
regression analysis and a regression coefficient was calculated. The ablation zones im-
aged in CTT were compared with the macroscopic measurements and the lesions meas-
ured in CECT. The CTT approach was retrospectively applied to the CT examination of
the patient with renal cell carcinoma (RCC) undergoing radiofrequency ablation (RFA).
Results

With the qualitative analysis, the Friedman test showed the greatest influence of registra-
tion on the movement of the ablation probe (p<0.006). In the quantitative analysis, it was
found that double registration (Il: 1. 0 mm R:00.m3n Mm;0. 1 mm)

better compared to single registration (I: 1.2 mm NO.6mm;1l: 1.5 mm N 0.

ative correlation between tissue density and temperature with r =-0.77 (95% ClI: -0.89 to

-0.57) was confirmed in this study. The regression coefficient in our experiment

3

per

was-1.96HU/ AC. The abl ation zone coul d.Theapaccur

plication of CTT could be demonstrated retrospectively using the CT data set of the RFA
treatment of a patient with RCC.

Conclusions

This work shows that CTT is suitable for the non-invasive monitoring of thermal ablation.
Further studies should investigate the diagnostic accuracy of CTT in the ablation of tumor

tissue in humans.
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1 Einleitung

Die Thermoablation ist eine m° g | iMethoele zur lokalen Behandlung von soliden Tu-

moren oder Metastasen durchK 2 |-oderHi t zezer st °r u nDgbeiwodeingse we b
Ablationssonde perkutan, b i | dgest ¢t zt i nsunGduwlrekel-/téd m gnef ¢ h
applikation eine Koagulationsnekrose des Tumors induziert [1]. Um den Zelluntergang im

Abl ati onsareal zu erreichwenigeralm28A@dernmElmap er at
60 A @rreicht werden [2, 3]. Die Thermoablation ist ein minimal-invasives Verfahren und

wird insbesondere bei Patientinnen und Patienten, die aufgrund ihrer
oder unge¢nstiger Tumorlokalisation fg¢ér eine
Behandlungsoption angeboten [1, 4]. Aktuellwirdzur Behandl ung des hep
Karzinoms (HCC) mit eingeschr22nkter Leberfun
prima&ar ei ne Ther mo[3.0Neitethin kann bei mghtf resékialden Leber-
metastasen eine Thermoablation angewandt werden [6]. Hi er f ¢r f i ndet unt
eine Mikrowellenablation (MWA) ihre Anwendung [7-10]. Die Behandlung eines Nieren-
zellkarzinoms (NZK)k ann i n Abh?2ngi gk e i-lbkaligatiom un@ dustand st a d i
der Patientinnen und Patientenunt er schi edl i ch sein. Die gr©°
das operative Verfahren mit einer radikalen oder partiellen Nephrektomie [1]. Jedoch wer-

den auch die lokal-ablativen Verfahren angeboten, wobei die Radiofrequenzablation

(RFA) und die Kryoablation (CA) am besten erforschte Ablationstechniken bei Nierenzell-
karzinomen sind [1, 4]. Auchdie MWAk ann f ¢r di e Abl ation des N
[11].

Postinterventionell lassen sich mit zunehmendem Abstand vom Applikator drei Zonen
histologisch definieren [12, 13]. Der unmittelbar an der Ablationssonde grenzender Be-
reich wird als wei Ce Zone bezeichnet und zei
benekrose ohne vitalen Zellen aus [13]. Diese Zone ist umgeben von einem hellroten

Saum, der neben detagilwesewsicthalda gz eci8]. BieseseAneal witdl t
aufgrund der nachfolgenden Apoptose verbliebener vitaler Zellen auch zur Ablationszone

g e z a[12] 14]. Die 2uCere rote Zone mit interzel l U
gangsbereich vom Ablationsareal zum normalen Gewebe,i ndem nur ei ne unv
Nekrose erreicht wurde [12, 13, 15, 16]. Da in dieser Randzone potenzielle Tumorzellen

ver bl ei ben und ei nen L ok gistreewichtid,idie Grengen awi-s a c h e

schen hellroter und roter Zone genau zu bestimmen.F ¢ r di e Beurteil ung
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erfolgswerdenunmi tt el bar nach der Abl ation oder im
len Verlauf die Kontrastmittel-g e s t ¢Compuutertomographie (KM-CT) oder die Mag-
netresonanztomographile516,MREZusdurze¢ hgdaf gehren
sorge eine k°rperliche Untersuchung und ggf.
[1]. Aktuell bestehen jedoch keine eindeutigen Empfehlungenb e z ¢ gl i ch der Na
Bildgebung [15]. Aufgrund des noch fehlenden intraprozeduralen Ablationsmonitorings

wird von einigen Autoren empfohlen, die gleiche Bildgebung vor und nach dem Eingriff

anzuwenden, um eine optimale Qualit2atskontrolle
pr-and postinterventionel | enl5 Ad.finrndariKM€nhwirdu er |
aufgrund der 2hnlich schwachen Kontrastmitte

nekrotischen Areal die AbI| didBegenzrmades &oagula-er s c h
tionsareals nicht sicher abgrenzbar ist [12, 15]. Die MRT ist hingegen ein besseres bild-
gebendes Verfahren hinsichtlich der Kontrolle des Therapieerfolgs [5]. Allerdings wird die
MRTauf grund der postinterventionel | enierbimbauv
sechs Wochen zur Verlaufskontrolle hinzugezogen [5].

Eine bessere Alternative k°nnte ein jwonitrapro
eine unmittelbare Ab|l ati onskontr ol Damietr mMRghmnecédt noweIh dw?
Eingriffs das Ergebnis der | okalen Tumor behese
ablation entschieden werden. Um di es z u ewirdréing Tempehatinkontrolle

des koagul i ert en sddassscheegsstelli wendentkang,tdass im Zielge-

bereich eine ausreichende Gewebenekrose erreicht wurde [18, 19]. Es konnten bereits

mehrere nicht-invasive Verfahrenf ¢ r  Abl at i ons mo ni-tuno Nachejen mi t |
untersucht werden, darunter Infrarot-Thermographie [20, 21], Laser-Doppler-Verfahren

[22] sowie Ultraschall- [23], MRT- [24] und Computertomographie (CT)-basierte Techni-

ken [3, 16, 19, 25]. Im Rahmen der Entwicklung dieser nicht-invasiven Messverfahren

wird jedoch ein sicherer Bezugswert der Temp
Dieser wird meistens mit i nvasi v ei n@aeCl ¢ hr t e
bereits f¢gr die Therapieplanung und Position
kann die Bildgebung f¢r intraprozedur H8les Ab
Das Potential von CT-basierten Thermographie (CTT) wurde bereits in ex und in vivo
untersucht [3, 19, 26]. Das Prinzip basiert auf einer inversen Korrelation zwischen Houns-

field Units (HU) in CT und der gemessenen Temperatur im Gewebe [3, 27]. Eine Hitze-
entwicklung im Abl ationsareal f¢hrt zum Abf a

lationszonengrenzen bestimmt werden k° n n €L@].
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Eine kontinuierliche Messung mittels CTT wg¢gr
position einhergehen [18]. Dadurch ist die Anzahl der CT-Aufnahmen und damit Mess-
zeitpunkten f ¢das Ablationsmonitoring in der klinischen Praxis begrenzt, d.h. Messun-

gen werden mit einem definiertegkgszest!|l daheha
lich, dass zwischen den einzelnen CT-Aufnahmen mehrere Sekunden oder Minuten ver-

gehen, wobei durch Atmung, Bewegung der Ablationssonde oder Organpulsation zwi-

schen den Scans Bewegungsartefakte entstehen [18]. Da sie die Beurteilung des Ablati-
onserfolges beeintr2chtigen k?° fSoaeshwichtig,sih ei n
diese Artefakte zu minimieren [8, 27-30]. Das Ziel einer Registrierung ist die Anpassung

von Strukturen zwischen den einzelnen Scans,
halten [31, 32]. Es gi bt zwei g2 ngi ge Merigilewmdeencht-der B
rigide bzw. elastische [33]. Bei der rigiden Registrierung werden die Bilder gedreht und
verschoben, um eine | bereinstimmung zu &er zi
besten kompensiert werden [31]. Andererseits hat die elastische Registrierung mehr Frei-
heitsgrade und kann durch lokale Dehnung der Bilder genauere Anpassung von Struktu-

ren erm°glichen, was am besten die Gewebever
rungen der Posi ti onkorigen|[2934,383].e nZ usr2gtaznleinc h k an
gistrierung verbessert werden, wenn die Patientinnen und Patienten w2 h rd eler Inter-

vention den Atem anhalten oder immobilisiert werden, sodass die Bewegungsartefakte

minimiert werden [1, 30].

Eine groCe Herausforderung der CTT ist die g
rezidive sicher vermeiden zu k°nnen. Daf ¢r i
artefakten sowie klare intraprozedurale Ablationszonendarstellung im CT wichtig. Das

Ziel der vorliegenden Arbeit war eine Analyse des CTT zurp r 2 k | i Etaldiecungedar

Methode.

Diese Zielstellung wurde in zwei Schritten bearbeitet: 1) Schaffung der Voraussetzungen

f¢r gute Bildqualit@at durch Unt er Visualibiesumggy der

der Ablationszone mittels CTT.
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2 Methodik

2.1. Experimenteller Aufbau

Das Tierexperiment wurde vom Landesamtf ¢r Gesundheit und Sozi a

lin) genehmigt (Zulassungsnummer G0107/19) und unter Einhaltung dessen Vorschriften
dur c hgef ¢ierrMonate &lta weibliche Hausschwein wurde unter Einhaltung der
Empfehlungen vom Landesamt sowie der EU-Richtlinien in der zentralen Tierhaltung der

Chart®unt ergebracht. I n diesem Experiment wurd:eé

unter sterilen Bedingungen laparotomiert und die Leber freigelegt. Im Anschluss wurde
eine MWA-Sonde (Emprint System, Medtronic, Meerbusch, Deutschland) mit einer Leis-
tung von 100 Watt zusammen mit zwei speziell angefertigten faseroptischen Thermome-
tern (Optocon und Weidmann Technologien, Dresden, Deutschland) in die Leber einge-

fé¢hrt und dessen Position mdauerteCfT¢ Mimtentuncd | | i e

wurde in zeitlich definiertenAb st 2 nd e A urhinta hGnle n  ¢lisgesamiamvartden .

vier MWAs an unterschiedlichen Stell genugi m Le

Abstand zu vorherigen L *2Zwd Tempemraturgsondengyvertea jet e n

weils mit der Ablationssonde ins Gewebe
nalem Raum invasiv zu messen. Die gemessenen Werte wurden jede Sekunde automa-
tisch erfasst und dokumentiert. Bei einer der vier Ablationen kam es nicht zu einer Hitze-
entwicklung. Bei der letzten Ablation wurde ein Pringle-Ma n ° vn& Abklemmung von
Ligamentum hepatoduodenale d u r ¢ h g,erh gielDurthblutung der Leber zu unterbin-
den.Di e Bil dgebungsmodalit&at mit CT wurde
undKM-CT al s Ko nt rinoAnkcklusgam jede Wblation wurde 100 ml Kontrast-

mittel (I meron 400 MCT, Br acc o, ClKAufnahirhea mz )

der parenchym-ar t er i el | e n,u npd r v eaKatsaatnfittelghasen akquiriert.
Am Ende des Experimentswurdedas Ti er eut hanasiert und
sche Auswertung entnomme n . Di e L 2 wurdem dalket sehkledtnzur Son-
denachse durchgeschnitten und auf einem Millimeterpapier fotografiert. Dies erlaubte
eine pr2zise Aus mezene minhsgezieller Softwabel(MWANecnosisMea-

surement, Fraunhofer Institute for Digital Medicine MEVIS, Bremen, Deutschland).

w
ei ng
vor

i
di e
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2.2. Akquise der CTT-Daten

Jede MWA wurde mittels CT (Canon Aquilion ONE Prism; Canon Medical Systems, Ota-

wara, Japan) ¢ ber wacht, wobei pro Abl ation 20 Spekt
Detektor ohne Tischbewegung mit folgenden Scan-Parametern akquiriert wurden:

schneller kVp-Wechsel zwischen 80 und 135 kVp, 500 mA R° h r e n 956 mm Schicht-

dicke und 1 s Rotationszeit. Die ersten zehn CT-Scans mit jeweils 30 s Zeitintervall ¢, b e r -
wachten die Ablation in der Erhitzungsphase. Der erste Scan erfolgte zum Beginn der

Ablation (To) und der letzte zum Zeitpunkt des Temperaturmaximums (Tmax). Die restli-

chen zehn Scans wurden mit einem zeitlichen Abstand wvon

¢ berwacht en d&phase.Abk¢hl ung

2.3. CT-Rekonstruktionen und Registrierung

F¢r jede einzel ne ADSystamividuelle enonnedarggtisahe Releos-
struktionen in einem mittleren Weichteilkern unter Verwendung der spektralen Advanced

Intelligent Clear-1Q Engine (spectralAICE) mit 75 keV. Die 20 erzeugten Bildvolumina pro

Ablation konntenf ¢r di e weitere Registrierung aus d
Communication System) auf einen Forschungsrechner transferiert werden und wurden

dort zu einer Basisserie zusammengefasst. Mit diesem Datensatz konnten einzelne Re-
gistierungen getrennt vonei nan.dreir ddileeRdyigteefuggh r t v
wurde die Sonde in der para-axialen Ebene im zehnten Scan zum Tmax dargestellt, so-

dass diese in voller L2nger sichtbar ist. I m
der sichtbaren Ablationszoneausgew?2 hlt und di e AufimBedughen i
auf diesen ausgew?2hlten Punkt registriert. |
elastischen Registrierung unterzogen, wobei Deformationen vom Weichteilgewebe korri-

giert werden konnten. F¢r die doppeeénenere-Regi s
gistrierten Bildserien verwendet. Das Ergebnis der rigiden Regi stri erung wur
zweite elastische Registrierung verwendet (rigide-elastisch). Die Bildserie nach der ein-

zel nen el asti schen RenmpidesRegistrierung mitder gleicheh&or-f ¢ r d
gehensweise verwendet (elastisch-rigide). I nsgesamt wurden f¢gnf Da
tere Auswertung generiert: jeweils ein Datensatz nach einer rigiden (I) und elastischen

(I) Registrierung, z w e i Datens@atze mit ei nerllhkyoereeas-ni er t
tisch und IV: elastisch-rigide) sowie eine nicht registrierte Basisserie (V). Die Registrie-

rungen wurden f¢r vier Datens?2tze j-¥Yolmima ei nz
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umf assen, dobcbgekpbPt ze x 4 -Shdnd prot Datensagzpn x 2

n = 400 CT-Volumina insgesamt).

2.4, Das Rating

Die fg¢gnf erzeugten Datens?2tze f¢r jede AbIl a
Bilddateien anonymisiert exportiert. Die Ebene wurde dabei so eingestellt, dass die Ab-
lationssonde und die sichtbare Ablationszone klar dargestellt sind. Die exportierten Da-

t ens?at ze nwueridneim@imantwickel@s Programm von Genske etal. [34] hoch-

geladen und manuell randomisiert (Abb. 1).

Die Darstellung der CT-Aufnahmen erfolgte beim Rating einseitig verblindet, sodass In-
formationen zu den Abl ationen sowie den Regi
nen und Gutachter unbekannt blieben. Sie konnten lediglich aktiv durch die Bildgebungs-

daten scrollen, sodass die zeitliche Abfolge des Ablationsvorganges mitverfolgt werden
konnte.Ei ne Fensterung oder Neuei nleilhebrhehdemnghtd er E
m©° g | Var der Sitzung wurde jede Teilnehmerin und jeder Teilnehmer instruiert und

beraten.] ns ges amt wuverdliedete quglitativedBieveertung der Registrierungs-

verfahren 15 Radiologinnen und Radiologen mit unterschiedlichem Erfahrungsstand re-

krutiert. Sieben davon haben ihren Schwerpunkt in der diagnostischen und acht in der
interventionellen Radiologie. Die Bewertung der Registrierungsmethoden erfolgte an
hochaufl °senden Monitoren (Eizo Radi Force RX
anhandvonf ¢ nf Kr i t e n0d-Runmkte-8kalé (Tabellelg.r

Tabelle 1: Bewertungskriterien der Registrierungsalgorithmen.

Kriterium Niedrigste Punktzahl von 1 Hechste Punktz
Qualitat der Imangelnde Regist sehr gute Regi s
Bewegung der Ablationszone a us g e p Bewwegting Ablationszone fixiert im Bild
Bewegung der Ablationssonde ausgepragte Be Sonde fixiert im Bild
Gewebeverzerrung deutliche Gewebeverzerrung keine Gewebeverzerrung
Bildartefakte deutliche Bildartefakte keine Bildartefakte

Tabelle ¢bersetzt und modi f[i8 i ert nach Kostyr ke
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Ablationen Registrierung Randomisierung
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CTig

CTis
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CTiz

CTig

CTig

CTa Ende

Abbildung 1: Flussdiagramm der verwendeten CT-Daten.

Ablationen: 20CT-Vol umi na w& hrend jeder Ablation (1)
Im Anschluss wurden die Daten registriert, s odass j e Abl ation f¢nf
(I-v) . Randomi sierung: Di e Datens?2tze wurden
Reihenfolge des Aufkommens bei der Bewertung nicht vorausschaubar ist. In Klammern rechts
wird als Beispiel die Auflistung der CT-Aufnahmen (CT1 bis CTz) mit erhaltener Reihenfolge in-
nerhalb eines Datensatzes dargestellt, sodass die zeitliche Abfolge (CT1 zum Start und CTzam

Dat e

f

Ende der Ablation) mit Erhitzungs-und Abk ¢ ¢hl ungsphase (Pfeil mi

vollziehbar blieb. Eigene Darstellung.

ér

t

Fall
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Aufgrund der fehlenden Hitzeentwicklung und der Ausbildung der Ablationszone wurde
eine von den Ablationen aus der Bewertung ausgenommen. Somi t wur den f ¢r
wertung der Bewertungen insgesamt 300 CT-Aufnahmen eingeschlossen (5 Datens-
a t x @Ablationen x 20 CT-Scans pro Datensatz). Bei der Bewertung der Registrierungs-
gualitat wur de mnchtregidiriertereBildsesid¢ von deriAtiswertung ausge-
nommen, wodurch nur 240 CT-Volumina eingeschlossen werden konnten (4 Datens-

a t x 8 Ablationen x 20 CT-Scans pro Datensatz).

2.5. Quantitative Analyse

Aufgrunddervor handenen K°°rpgei lbéwe & emzyidchen teh aird e
zelnenCT-Scans w2hrend -dlenrd BRrbkKkicgtha wuwmgs phase 2 nder
tion der Ablationssonde zwischen den Aufnahmen. Mit der quantitativen Analyse wurde

di ese Bewegung der Ablationssonde w2 hwuwnd de
den 20 CT-Volumina in einer para-axialen Ebene so eingestellt, dass die Sonde in voller
L@2nge sowie die sichtbare AbDat ionwuode #&aar
CT-ScanzumTmaxausgew?2hl t, wo die Sondenspitze i nne
zone am besten abgrenzbar ist. Im Anschluss wurde Region of Interest (ROI) an der

Spitze der Ablationssonde platziert. Die Messung erfolgte am Forschungsrechner, wobei

die Absta@ande (in mm) zwischen degemB®wur-zu de
den. Ausgehend vom Anfang der MWA wurden insg
ROI zwischen den einzelnen 20 CT-Volumina gemessen und notiert. Mit dieser Vorge-
hensweise wurden jef ¢ nf Datfemnrs Jtezdeehgef ¢ hrte MWA analy
Basisserie sowie vier registrierten Bildserien umfassen. Obwohl es bei einer der Ablatio-

nen nicht zu einer Hitzeentwicklung kam, war die Sonde imGewe b e ei ngef ¢hrt
Positions 2 n d e konntegomit beurteilt werden. Aufgrund der fehlenden Ablationszone

bei dieser MWA wurde ROI trotzdem im zehnten CT-Scan gesetzt, um die gleiche Vor-

gehensweise der Forschungsmethodik zu behalten.

26Dur chf ¢ hr unrTgerndographi@ T

Die invasiv gemessene Temperatur im Ablationsareal sowie die gemessene Gewebe-
dichteinHU i n der nativen CT wurden f¢r dRe Ber
gressionskoeffizienten (pH U/ )opdrwendet. Daf ¢r wur den gepool te D:

folgreichen Ablationen in der Erhitzungsphase genutzt. F ¢ r di e Messung der
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zirkul adefsmierROIdds e sich auf die senkSomledinge-zur
stellte Abl ationszone projizierten. Die Gr°(C
spezifischundgi ng d¢ebnergr © Ct en makr oskopi sch gemesse
weiligen Ablation um wenige Millimeter hinaus: Ablation (1) i 28+2 mm, Abla-

tion (2) T 22+2 mm, Ablation (3) T 44+2 mm. Somit konnte sichergestellt werden, dass

die Marginalzone sichermi t er f asst wird und die Veraander
innerhalb der Ablationszone ermittelt werden.

F¢r die VisualisierundedePr Abbay poe@lda-&aofte pwap
ware basiert auf einer Plattform von Canon Medical Informatics (Japan) verwendet. Dabei

wurden zwei CT-Scans zu den Zeitpunkten To und Tmax der jeweiligen Ablationen aus

dem PACS exportiert und in der Software hochgeladen. Somit wurde eine Differenz in

HU vor und nach der Ablation berechnet. Eine farbliche Darstellung zeigte die Tempera-

tur@nderungen (T) i m Gewebanhandder Fdrme: Ber ec hn

WY @b WYY

Al's ®CT wurden di e [nHJhdexeGewebés nwiseheruTo gnd Timax

von der Software selbst ermittelt. DerK o e f f i z i e @TiTcoed) i YariaBel uhd njusste

manuell eingegeben werden, da er die Reziproke des berechneten Regressionskoeffi-

zienten angibt. Nach der Einstellung des Schwellenwertes von 33 K wurden bestimmte

Areale farblich dargestellt, dieeine Temper at ur 2 nd e r ukeggreicatem umdi n d .
f¢r die Abl ati onszone an DiesrbasramaunderiKe im pem Kleo m
temperatur (KKT) des Schweines von 37 A Qund einem sicheren Ablationsschwellwert

von 70 AQ37A@r+33Kyp), bei dem eine vollstandige Nek
kann. I m Anschluss wurde das gr°Cte AbIl ati ons:
Sonde manuell ausgemessen. Zum Vergleich wurden die software-g e st ¢t zt gemes :
Ablationsareale der Histopathologie sowie die manuellgeme s senen L2&sionen i
talven®sen Kontrast mi thtiel pLhtassieo nheenr ai+idgngi@-oongterna
tertomographie (KM-CT) wurden anhand der geringeren Gewebedichte im Ablationsareal

sowie des KM-aufnehmenden L2 sionsrandes erfasst. Eine sichere Zuordnung zu be-

stimmten histologischen Z[@2Eh war dabei ni ch
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2.7. Retrospektive klinische Analyse

Die Ethikkommission der Charit® genehmigte eine prospektive klinische Studie des CTT

an Patientinnen und Patienten mit NZK, die mit einer Thermoablation therapiert werden.

F¢r die Darstellung des klinischen Settings
histologisch gesichertem NZK nach einer RFA retrospektiv analysiert. Die Behandlung

des Patienten umfasste eine RFA mi t einer invasi v (R@aiMedialf ¢ hrt
Systems, Milwaukee, WI, USA) in den Tumor am linken Nierenpol von zehn Minuten

Dauer mit einer Zieltemperatur von 95 A CZwei CT-Bildserien vor Ablation bzw. zum

Ende der Ablation (beim Gewebetemperaturmaximum) wur den f ¢ r rdittels An al
CTT a u s g e wBsleffolgte der Upload in die CTT-Software (Canon, Japan), um die

Ablationszone zu visualisieren.

2.8. Statistische Auswertung

Feér die statistische Auswertung wurden Pr of
monk, NY, USA) sowie Graphpad Prism (Version 9.5.1, San Diego, CA, USA) verwendet.

Um auf die statistisch signifikanten Unterschiede in den Bewertungen von Registrierungs-

al gorithmen z uerpriedgntireTne,s twudrudrec hgef ¢hrt . diem An:s
zweifaktorielle Varianzanalyse nach Friedman, welche die durchschnittlichen Bewertun-

gen von Registrierungsalgorithmen fg¢r jedes
klassen-Korrelationskoeffizient (ICC) wurde berechnet, um die Interrater-Re | i abi | i t 2t
zustellen und wurde nach der Skala von Koo und Li ausgewertet [35]. Ein ICC-Wert unter

0,5 wurde als schlechte | beaNereizwmisshen Opprond®,d5 ang e
gatenal s moderate wund zwischen 0, 75 ,unwl?® hOr,e9n da
ICCWerte ¢ber 0,9 eine ausgezei 8ddeequamtitaliverer ei n
Bewertung der Bewegung der Sonde wurden di e Mittel werte emer AD
faktorielle Varianzanalyse auf Unterschiede untersucht. Ein Levene-Test wur de 2z u
lichd ur c h g erh ¢giehunterschiede der Varianzen zwischen den einzelnen Registrie-
rungsalgorithmen festzustellen. Im Anschluss erfolgte ein Mehrfachvergleichstest mit
Bonferroni-Kor r ekt ur zwi schen registriertemRsgrundi eni
Visualisierung der Ablationszone wurden die durchschnittlichen Dichtewerte, die inner-

halb der definierten ROls ermittelt wurden, mit korrespondierenden Temperaturwerten zu

den einzelnen Zeitpunkten abgestimmt. Nach der Testung der gepoolten Daten aller drei
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Ablationen in der Erhitzungsphase auf Normalverteilung wurde eine Spearman-Korrela-
tionskoeffizientb er echnet sowie | ineare Regressionsan

tistischen Analysen wurde ein p-Wert <0,05 als signifikant angenommen.
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3 Ergebnisse

3.1. Qualitative und quantitative Analyse der Bildregistrierung

Die qualitative Auswertung ergab keinen wesentlichen Einfluss der Registrierungsme-
thode auf die postinterventionelle Qualit?at
Registrierungsalgorithmen wurden in der sub

und die minimalen Unterschiede waren nicht signifikant (p=0,206).

1 T T e S S
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Abbildung 2: Box-Whisker-P| ot s der qualitativen Analyse f¢r d

Dargestellt sind die Bewertungen der teilnehmenden Radiologinnen und Radiologen mit den ent-
sprechenden Mittel werten (+). Darstellung ¢ber se
[18].

I m Rahmen der weiterf ¢¢hrenden Analyse konnt e
gistrierung einen signifikanten Einfluss (p=0,006) bei der Bewertung der Bewegung der
Ablationssonde im Bild hatte. Die Expertinnen und Experten stellten fest, dass rigide Re-

gi strierung unzureichende Ergebnisse bezg¢ggli
MWA-Sonde w2hrend der Ablation erzielte (Abb.
giden mit den anderen Registrierungsalgorithmen waren mit p < 0,05 signifikant. Neben

den Vergleichspaaren | und Il (p=0,018), | und Il (p=0,001) sowie | und IV (p=0,015)
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konnte beim Vergleich der rigiden Registrierung (I) mit nicht registrierten Daten (V) ein p-

Wert von p=0,001 ermittelt werden.

10 10
© 1 © 1
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(c) (d)

Abbildung 3: Box-Whisker-Plots der qualitativen Analyse

Dargestellt sind die Bewertungen der vier weiteren Kriterien der qualitativen Auswertung mit den
entsprechenden Mittelwerten (+). a: Bewegung der Ablationszone; b: Bewegung der Ablations-

sonde; c: Gewebeverzerrung; d: Bildartefakte. Dar st el | ung cbersetzt uno
Kostyrko et al., 2023 [18].

In der nachfolgenden Auswertung konnte festgestellt werden, dass die Registrierung kei-
nen Einfluss auf Bewertung von weiteren Faktoren hatte (Abb. 3: a, c, d). Die untersuch-
ten Registrierungsalgorithmen wurden von den Expertinnen und Experten im Hinblick auf
die evaluierten Kr i t er i en 2 hnl i c bie Unterschi¢de in der Be(vertan . 2) .
i nnerhalb dieser Kriterien fielen f¢gr die Be

webeverzerrung (p=217) und die Bildartefakte (p=0,077) nicht signifikant aus.



Ergebnisse 17

Tabelle 2: Bewertungspunkte fg¢gr jedes Kriterium nach

Kriterium Qual it @ Bewegungder Bewegung der Gewebe- Bildarte-
Registrierung  Ablationszone  Ablationssonde  verzerrung fakte
Registrierung
I: rigide 5,6 N 6,3 N 5,3 N : 5,9 N 4,8 N
II: elastische 6,1 K 6,7 N 6,3 N : 68N 1 5,2 N
I1I: rigide-elastische 6, 0 K 6,9 KN 6,6 N 6,2 N 4,9 N
IV: elastisch-rigide 6, 3 K 6,8 KN 6,6 N : 64N 1, 5,2 N
V: nicht registriert 6,5 K 6,9 KN 6, 2 K 6,8 N 5,5 N
Die Ergebnisse sMindt @lrWwesretne i Br1 HB8D5dedBewedundgewallér £5h
teilnehmenden Radiologinnen und Radiologen f ¢r
10. Tabelle ¢bersetzt und modi8fi ziert nach Kost

Eine gute Interrater-} b e r e i n s tkanmemm dergGesamtauswertung mit einem ICC

von 0,81 (95% Konfidenzintervall [CI]: 0,73-0,87) festgestellt werden. In einer umfassen-

den Analyse der einzelnen Bewertungskriterien wur de ei ne gute | berei
einem ICC von 0,77 (95% CI.057-0, 91) &lrgemei ne Regi udri er u
g | e i die Beiwggung der Ablationszone (95% CI: 0,58-0,91) sowie mit einem ICC von

0,88 (95% CI: 0,77-0 , 9 5 Yie Bewegung der Ablationssonde ermittelt. Eine moderate

! ber ei ns miteme ICQ von 0,52 (95% CI: 0,19-0,79) fand sich bei der Bewer-

tung der Bildartefakte und eine schlechte | ber ei nst i mmurniGC von t el
0,34 (95% ClI: -0,05-0,69) bei der Bewertung der Gewebeverzerrung.

I n der quantitativen Analyse konnte best?atig
prozedural entstandenen Bewegungen der Ablationssonde kompensieren kann. Dabei

konnte festgestellt werden, dass die Spitze der Ablationssonde zwischen den einzelnen

CT-Auf nahmen mit einer einzelnen Registrierun
dessen Bewegung a uMittgleept r ¢ g tSeandardabsgichung [SD],
1,2mmN 0, 6l smm NO0,3 mm). Mit einer doppelten Registrierung stellte sich

diese Bewegung weniger intensiv dar (lII: 1,0 mm N: 0039 mmm N 0,1 r
Mehrfachvergleichstest mit Bonferroni-Korrektur zeigte, dass der Unterschied in den Mit-

telwerten zwischenden Dat ens @t z e n doapeleeih Registrierang und nicht re-
gistrierten Daten (V: 1, 9 mm Nitpd,0,801 hoehsignifikant ist.

3.2. Evaluation der Temperatur- und Dichte-Ver h2 1 t ni sse

Der durchschnittliche CT-Dosisindex (CTDIlvo) betrug 20,8 mGy, was bei einem 16 cm
langen Detektor einen mittleren Do s i s | @ n g eDLB)rvamd33X8 mGy pro Scan



Ergebnisse 18

ergab. Bei gleichbleibender Leistung der Ablationssonde (100 Watt)f ¢ r al |l e AbIl a
unterscheiden sich die Abl ationsar e@bmm?nach
fer AND),80mef ,r AR end 1522mm)f ¢r AHK3J).ati on

F¢r die Korrelation zwi s Géwebedictiteim Chund steigdne n d e n
der Temperatur in der Erhitzungsphase der MWA wurde ein Koeffizient von r = -0,77

(95% CI: -0,89 bis -0,57) mit p < 0,001 berechnet. Die Berechnung der linearen Regres-

sion ergab einen Regressionskoeffizientvon-1 , 9 6  Hr&0,34( < 0,001).

3.3. Messungen in der CTT

Bei der Beurteilung mehrerer Regressionskoeffizientenf i el auf, dass mit ¢

desWertesan-1, 96 HU/ AC die Artefakte in der Perip

tionszone deutlicher zur Darstellung kam (Abb. 4).

Ablation (2) Ablation (1)

Ablation (3)

Abbildung 4: CTT-Mapping mit unterschiedlichen Regressionskoeffizienten

Drei Ablationsareale zum Zeitpunkt des Temperaturmaximums (Tmax) am Ende jeder MWA sind
dargestellt. Der native CT-Scan (A) istmitd e n  d a z u g e h-tandkartennB-KE) abgebildet,

die mit unterschiedlichen Regressionskoeffizienten ermittelt worden sind. B: -0 . 5 HU/ AC.
C:-10HU/ ADc-1. 5 HW®B/-AC96 HU/ AC. Rote Farbe repr2sent
erreichter Temperatur von >70 A CDarstellung modifiziert nach Kostyrko et al., 2023 [16].



Ergebnisse 19

Die orthogonal zur Sonde gemessenen Areale beim verwendeten Wertvon-1, 96 HU/ AC
betrugen 760 mm|f ¢r Ab(l),at 240 f ypm] AbR)andildBmm|f ¢r Abl a-
tion (3). Im Vergleich zu den makroskopisch ausgemessenen L 2 s i omurden die Are-

ale in der CTT(@Q)f(+24%) uhd 8) (+tA3d) ab e osic hat zt und f ¢
tion (2) (-(27%)unt er schatzt. Eine AokKMMET teurngga bd edri el 2asm
ten gemessenen Abl ationsareale im Vergleich
mmjund 1859 mmjf ¢r ent sprechghhise(3).Abl ati onen

3.4. Retrospektive CTT-Darstellung

Das klinische Setting konnte mit einer retrospektiven Darstellung gezeigt werden. Das
Ablationsareal eines Patienten mit NZK nach einer RFA kam in der CTT zur Darstellung

(Abb. 5, A1-A2). Der Tumor ist erkennbar in der nativenCT-Auf nah me vi er Woch
terventionell (Abb. 5, B) und das nekrotische Areal kommt hypodens zur Darstellung im
natvenCT-Scan f ¢nf Wochen na é,IC). Hirehistoldgis¢thestoderopa- ( Ab b
thologisch aufgear bei t et es Pr 2parat f¢r postintervent
Fall nicht.
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Abbildung 5: CTT im Nierenzellkarzinom

Darstellung der linken Niere eines Patienten mit NZK nach einer RFA am oberen Nierenpol mittels
CTT. Die obere Bildreihe zeigt das Ablationsareal in CT zum Zeitpunkt des Temperaturmaximums
Tmax( A1) mit der dalandkpeenR2). Diguntare ReNd zeigt ein natives CT-Bild
vier Wochen vor (B) und f ¢, Wdchen nach der Ablationsbehandlung (C). Darstellung modifiziert
nach Kostyrko et al., 2023 [16].
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4 Diskussion

4.1. Zusammenfassung

Die vorliegende Arbeit gibt erste Hinweise an einem in-vivo-Modell, dass eine akkurate
Visualisierung des Ablationsareals mittels CTT im Tierexperiment m® g | i .cEme dos t
pel te Registrier un gVoldmina zegte slig meste Reduktiennder B&-
wegungsartefakte. Weiterhin konnte die retrospektive Analyse von CT-Daten einer RFA
beim NZK die klinische Anwendung der CTT demonstrieren.

4.2. Interpretation der Ergebnisse

Die qualitative Analyse der untersuchten Registrierungsalgorithmen konnte nahelegen,

dass die Registrierungsqualit2at unabh?2ngig v
bleibt. Dies betrifft auch die Beurteilung der Ablationszone, ihrer umliegenden Strukturen

sowie die entstehenden Bildartefakte. Im Gegensatz dazu konnte gezeigt werden, dass

die Registrierung einen signifikanten Einfluss auf die Kompensation der Bewegung der
Ablationssonde zwischen den zeitlich getrennten CT-Aufnahmen hat. Die Sonde befindet

sich dabei im Zentrum der Abl ationszone und
einstellung in CTT. Damit kann die Abl ations
intraprozedurale Bewertung des Behandllrngser
che Ablationen ist. Eine gute Interrater-; ber ei nsti mmung, die bei de
wegung der Abl ationssonde am h°chsten war, b
ihre Wichtigkeit in Bezug auf dieses Kriterium. Allerdings konnte in dieser Analyse keine
bevorzugte Methode identifiziert werden, sondern lediglich festgestellt werden, dass ri-

gide Registrierung allein nicht geeignet ist und daher ausgeschlossen werden sollte. Eine
guantitative Analyse bat i m Gegensadedesazu ¢
Korrektion der Bewegung der Ablationssonde nach einer doppelten Registrierung, insbe-

sondere im Vergleich zu nicht registrierten Daten.

F¢r die Untersuchung der Abl ati ons zlempena- i n C
tur-Korrelation f¢gr MWA in der Leber best2atigt
CTT ergab eine starke Diskrepanz der Ablationszonen bei gleichbleibender Leistung der
Sonde. Bei Abl ation (3) fiel die L2@sion stal

MWAs aus, was mit einer Unterbrechung des Blutflusses durch das Pringle-Man® ver er
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kl 2rt wer den K[@phbne.s chiirleliabie neteianlen groCen Eff
gandurchblutung bei der MWA w2hrend der Er hi
der Stagnation nach Erreichen des Temperaturmaximums kompensiert wird. Das Ver-
suchsprotokoll in unserer Arbeit sah keine weitere Erhitzung nach Erreichen des Tempe-

ratur maxi mums am Ende des f¢egnfmingtigen Abl
zungsphase der Ablation (3) m°gl -SiokkEHektwe i s e ¢
einflusst werden konnte [37]. Eine klinische Relevanz konnte durch Rhaiem et al. [38]
best2tigt werden und wird zur Behandlung der
faCe empfohlen. Weiterhin fallen die in CTT
makroskopi sch gemessenen L2sionen aus. Di ese
h 2 n g e ns,das@Gawebe nach der Organentnahme geschrumpft ist und die makrosko-

pische Messung dadurch kleiner ausfiel. Die Ablationsareale in der CTT wurden nach
dieser I nterpretation vermutlich akkurat ang
alle Ablationen einheitlich, sodass die Auswertung auch angesichts der geringen Fallzahl
l'imitiert ist. WeiterhCh mutrocedg@l|l dcle tBPsesiooakh
telten Ablationszonen i mponierten gr°Cer als
noch vitale Zellen und geschwollenes Gewebe beinhaltet [8, 12, 17]. Weiterhin trug die
zehnmingtige Abk¢g¢hlungsphase nach jeder Abl a

Schwellung bei.

4 . 3. |l mpli kationen fg¢gr die klinische Anwendu

I n der durchgef¢ghrten Studie wurde die CTT i

klinische Setting konnte demonstriert werden. Es muss darauf geachtet werden, dass die

Anzahl der CT-Bildserien im klinischen Setting aufgrund der sonst hohen Strahlenbelas-

tung f¢r die Patientinnen und Patienten und
Gegenstand der weit er f ¢ hhung sotiteumterarrdérdmliseimdies ¢ h e n
gleichbleibende diagnostische Genauigkeit bei geringerer Strahlungsdosis und reduzier-

ter Anzahlder CT-Auf nahmen zu best2atigen. V-&antzolleg s we i s
durchgef¢hrt, die f¢r di etelAdIT audzureches Zcloemenn b e s t

eine Bildserie vor der Ablation und eine Bildserie direkt im Anschluss an die Ablation zum

Zeitpunkt des Temperaturmaximums. Da zwischen diesen Aufnahmen mehrere Minuten

vergehen k°nnen, i st ei neonBemdusgsartefakteanessen- z ur
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ziell. F¢r die praktische Umset zuundyposlirder- CTT
ventionellen CT-Aufnahmen vorzugsweise direkt am Scanner registriert und der Ablati-
onserfolg mittels CTT beurteilt werden. Dies

Patientinnen und Patienten den Vorteil des intraprozeduralen Monitorings, wobei eine

Nachabl ation bei unzureichender Abl ationszon
kann. Somit k°nnen Lokalrezidive potenziell
potheti sch erspart werden. F¢e¢r multimorbide P

griff ein erh°htes Ri si ka,dié gah mitveenent ietnaprozeK o mp | |
duralen Monitoring m°glicherweise ver mei den
dien werden ben°tigt, um dies zu best?&tigen.
Monitoring ein parenchymspar esgebes deV Abfatppe h e n

sel bst eine weitere MaCnahme zur Organfunkti
pektive klinische Studie zur Untersuchung der CTT in Bezug auf die Lokalrezidive und

die Organrestfunktion k°nnte einen essenzi el

der klinischen Praxis bieten.

4.4. Bisheriger Forschungsstand

Eine Reduktion von Bewegungsartefakten zwischen den CT-Sc a n s , die w2hre
thermi schen Abl ation entstehen, ist sowohl!l f
der Patientinnen und Patienten von zentraler Bedeutung [32]. Verschiedene Registrie-

rungsalgorithmen stehen fg¢r die Bewegungskor
durch At mung, Herzschlag oder unwi28]l kRad i lwére
hi naus gibt es zus?2tzliche MaCn®atieménnenundm P o ¢

Patienten zwischen den Bildaufnahmen zu minimieren. Diese umfassen die Anweisung,

den Atem anzuhalten, wenn dies m°glich st,
gen, um eine bestimmte Position beizubehalten. Auch die Optimierung des CT-Protokolls
tragt zMad@n a@lIsme30, 3B]eMehrere vorausgegangene Studien haben ver-
schiedene Registrierungsverfahren evaluiert und miteinander verglichen, wobei die rigide
Registrierung sowohl quantitativ als auch qualitativ unbefriedigende Resultate lieferte
[28-30, 32, 39, 40]. Eine doppelte Registrierung wurde ebenfalls erforscht, aber noch

keine Studie hat diese mit einer Einzelregistrierung oder mit nicht registrierten Daten ver-
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glichen [39]. Im Rahmen der Thermoablation wurden Registrierungsmethoden im Hin-
blick auf die Biddsteoeteumgnw? bnendtersucht,
tung des Ablationserfolges [41-43].

Mehrere Forschungsgruppen haben sich mit der CTT befasst und haben in ex vivo, in

Vivo sowie in vitro Studien den Zusammenhang zwischen Temperatur und Gewebedichte

in CT untersucht [3, 25, 26, 44]. Aufgrund der unterschiedlichen experimentellen Proto-

kolle sind die Dichte-Temperatur-Re gr essi onskoeffizienten f ¢r
einheitlich [3, 27]. Bruners et al. [26] konnten mit RFA in Schweineleber in ex vivo Werte
zwischen-0,35und-0 , 44 HU/ AC und -D25wnd0o 43%i HUhAE er m
Bei Pandeyaetal. [44]wur de RFA in ex vivo Rinderleber
gressionskoeffizientvon-0 , 6 0 HU/ AC | i e f ¢2b]urgersuchtenimmGegen-h et
satz dazu unterschiedliches Gewebe in vitro und konnten auch die negative lineare Ab-
hangigkeit von Temperatur und Gewebedichte i
sensitivitat von 0, 38HUAWCAQ m nKknPethtenbif®s8g
konnt e. Di ese Var i alichte-ve @ hh2 Idtemi sSTeenpleamn udur c
toren bedingt sein, darunter das Aufheizverfahren, die Leistung der Sonde oder die Dauer

der Erhitzung sowie ditehenstéeeétt bpietdé&kiGt@e e d e Be
enaufbau (ex vivo, in vivo oder in vitro) sowie das Zielorgan eine wichtige Rolle. Tierex-
perimentell wurde die erfolgreiche Behandlung kleiner NZK mittels MWA demonstriert

[45, 46]. Weiterhin beschreiben Cornelis et al. [11] die theoretischen Vorteile der MWA
gegen¢gber anderen Abl ationstechni ken. [4Flm Geg
in ihrer Patientenstudie darauf hin, dass di
als erwartet zur Darstellung kommt und uner w
ren verursachen kann. Dies betont einerseits die Bedeutung der Entscheidungsfindung

bei der Wahl der Behandlungsmethode eines N
und Stadium und andererseits die Wichtigkeit des intraprozeduralen Monitorings, womit

sich die Ausbreitung der Ablat i onszone feststellen | ieCe. E
nungdes Regressionskoeffizienten sind auch di e
imCT-Scan f¢r die Bestimmung der Gewebedicht e,
ganstruktur (z.B. Leberzirrhose) variieren kann [3, 26]. Unter Verwendung
chen Versuchsprotokolls sowie 2@2hnlicher Ger?2
gressionskoeffizient (-1, 96 HU/ AC) berechnet werden, der
ternen Arbeitsgruppe [3] ermitteltem Wertvon-2 . 00 HU/ AC sehr nah | i e
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die konnte auch gezeigt werden, dass die Verwendung kleinerer Regressionskoeffizien-
ten, wie bei den anderen Forschungsgruppen teilweise ermittelt worden sind, in unserer
CTT-Software Bildartefakte erzeugt, sodass die Grenzen des Ablationsareals nicht klar
definiert werden Kk?©° nnAblationszorte urdyenau wivbe(Abb.d)n g der

4.5. Limitationen

Died ur ¢ h g eekpermentebe Studie ist mit einigen Limitationen verbunden, die die

I nterpretation der E r g e Omdersssbgktiviere Beurteilinig des s e n |
Registrierungsalgorithmen konnte keine Einigung der Teilnehmerinnen und Teilnehmer

in Bezug auf die Evaluation von Gewebeverzerrung sowie der Bildartefakte festgestellt

werden. Dies kann vermutlich durch die individuelle Wahrnehmung und Interpretation der

Kriterien von den Teilnehmern bedingt sein. Dennoch lag insgesamt eine gute Interrater-

. b er ei nmyvor, sodass signifikante Ergebnisse erzielt werden konnten. Es wurden
auCerdweni g2ngi ge Regi sowieihre Kombiratonee ausganwenee n

und es ist nicht ausgeschlossen, dass im Rahmen der fortschreitenden Forschung bes-

sere Registrierungsmethoden f ¢r eGThle € rotewit o kae
der Ergebnisse auf zuk¢gnfti ge lAteg@erimantellere n e

Ver suchsaufbau wurden artifiziell hohe Strah
verwendet,di e zu einer exzellenten Bildqualit2t ©b
klinischen Anwendung m¢gssen weitere Untersud

Strahlenreduktion bei gleichbleibender diagnostischer Genauigkeit gelingen kann. Eine
zus2tzliche Bildgebung im Rahmen der Nachabl
tion sollte auch gezielt verwendetwerden, um di e Strahl eneiglatb-si t i o
entinnenund Patientena | s a u & bntefsychendkn zu minimieren. Im Anschluss an

die Thermoablation wurde eine KM-CTdur chgef ¢hrt, um das abl adi
len. Das Versuchsprotokoll dieser Studie saheineze hn mi n¢t i ge nathkedeh| pha
Ablation vor, welchemi t CT ¢berwacht worden i st. Dur ch
KM-Applikation ist eine Schwellung des Gewebes denkbar, die die Messung der Ablati-
onszoneinKM-CTbeei nfl usst . haben k°nnte

Weiterhin besteht das Hauptproblem des Ablationsverfahrens in der Gasentwicklung, die

die Auswertung mit CTT erschwerenkann.Dur ch di e Evaporation der

k°nnte der entstehende Lufteinschluss in der
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sung der Dichte-Temperatur-Sensi ti vita&t gehabt haben. Dur c
rowel l enenergie sowohl durch das [j&dechedter- al s
hin die Erhitzung des TUlhor €i wéhmégdi dbe HAbl
weise zur Beseitigung di eser L-Boansnashvordef- w2 r e
nierten HU-Werten, die den Einfluss der Gasbildung minimieren kann [44]. Weitere Un-
tersuchungen wer den |eWmgehdsweiserz® bedrtgilen, um di es
Das Experiment beinhaltete eine Untersuchung an nur einem Tier, sodass die Anzahl der
Thermoablationen limitiert war. Man kann es als realistisches Model betrachten, jedoch

i st eine komplette | bertragung lieganhfurDaeemvwrc h e n

die an einem einzigen CT-Ger 2t mi t -%onde akquiridvtwirden.Ei ne | ber tr

gung der Ergebnisse auf andere Ger2te und an

m° g | iDerlerrechnete Regressionskoeffizient in diesem Experiment beruht auf der

Auswertung von MWA in der Leber. Auch hier ist eine | bertrag

andere Organe oder Gewebe nuBeideriCTT-ABwendsngh r 2 n k

sol | sowohl das Ablationstyp als auch Ziel ol

meine | bertragung nicht untersucht worden is

ten kann nur das klinische Setting mit CTT demonstrieren. Eine Nachablation sowie die
Outcome-Beobachtung konntenni cht durchgef ¢¢hrt wer den
er h° hante. k°

4.6. Schussfolgerung

In der vorliegenden Arbeit wurden die Grundlagen f ¢dre klinische Anwendung der CTT
geschaffen. Ei ne Reugd pepdtinterventionaieqn CT-Aumahrpen #st
ma Cg e b | dieKomdensation der Bewegung der Ablationssonde, was f ¢r
teilung der Ablationszone entscheidend ist. Mittels CTT | i e C diesAblatibnszone akku-
rat visualisieren. Die Anwendung der CTT konnte retrospektiv an einem Patienten mit
NZK gezeigt werden. Z u k ¢ n f t iig CT3 bel dert Ablatiohsbehandlung von Patien-

tinnen und Patienten mit soliden Tumoren wie dem NZK weiter untersucht werden.
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Abstract: Computed tomography (CT)-based Thermography (CTT) is currently being investigated
as a non-invasive temperature monitoring method during ablation procedures. Since multiple CT
scans with defined time intervals were acquired during this procedure, interscan motion artifacts
can occur between the images, so registration is required. The aim of this study was to investigate
different registration algorithms and their combinations for minimizing inter-scan motion artifacts
during thermal ablation. Four CTT datasets were acquired using microwave ablation (MWA) of
normal liver tissue performed in an in vivo porcine model. During each ablation, spectral CT volume
scans were sequentially acquired. Based on initial reconstructions, rigid or elastic registration, or
a combination of these, were carried out and rated by 15 radiologists. Friedman’s test was used to
compare rating results in reader assessments and revealed significant differences for the ablation
probe movement rating only (p = 0.006; range, 5.3-6.6 points). Regarding this parameter, readers
assessed rigid registration as inferior to other registrations. Quantitative analysis of ablation probe
movement yielded a significantly decreased distance for combined registration as compared with
unregistered data. In this study, registration was found to have the greatest influence on ablation
probe movement, with connected registration being superior to only one registration process.

Keywords: CT; computed tomography; thermoablation; CT thermography; CTT; registration; rigid;
elastic

1. Introduction

Surgical resection is a common treatment for primary or secondary liver malignancies,
but it is not an option for all patients [1,2]. On the one hand, surgery may be precluded
due to patients’ comorbidities [2,3]. On the other hand, only 20% of metastatic liver tumors
are resectable, which is why minimally invasive options such as thermal ablation are
increasingly applied [1,3-5]. Various thermal ablation techniques are available, including
microwave ablation (MWA) and radiofrequency ablation (RFA), which are widely used
for malignant tumor ablation because of their high effectiveness and low complication
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rate [2,6]. Currently, it is recommended to use RFA for small tumors or as an alternative to
surgery in cases of inappropriate tumor localization [7]. In the comparison of established
RFA with MWA, no statistically significant differences in local recurrence could currently
be shown [7]. The thermoablation technique is minimally invasive and can be performed
percutaneously [2]. In this procedure, an ablation probe is inserted into the target area
under image guidance, and applied heat causes necrosis of the tumor [2]. In most cases, the
source of recurrence is in the marginal zone, where tumor tissue has not been completely
ablated [8]. Therefore, it is important to monitor the success of the ablation in real time to
ensure complete tumor absence.

To assess the success of the ablation, temperature measurement is required during
the session to ensure that adequate tissue necrosis has been accomplished in the target
area [9]. Noninvasive techniques for ablation zone monitoring include infrared thermal
imaging (ITI), and laser Doppler, ultrasound (US)-, magnet resonance (MR)-, and computed
tomography (CT)-based thermography (CTT) [9-16]. The ITI has the disadvantage that
the tissue surface is not visible in the infrared camera to facilitate investigation of the
temperature changes during ablation [13,14]. Therefore, only laparoscopic interventions can
be considered as an option [13]. In comparison, laser Doppler measurement of blood flow
within the ablated area allows conclusions to be drawn about necrosis [12]. However, blood
flow within the ablation zone is irregular, and still present in the marginal zones, making it
difficult to differentiate it from vital tissue and increasing the risk of recurrence [12]. For
MR-guided procedures, metallic MWA and RFA probes are especially incompatible, so
this thermography method is used for other ablation procedures [16]. As an alternative,
hyperthermia can be monitored with ultrasound quickly, noninvasively, and without
radiation exposure, but its sensitivity decreases above a temperature of 50 °C, making
the evaluation of thermal ablation inaccurate in higher temperature ranges [15]. Since CT
is already used for intervention planning and probe positioning, it could also be a good
clinical option for temperature measurement during the procedure. CT-based temperature
measurement exploits the well-established inverse relationship between Hounsfield units
(HU) and temperature in different biological tissues [5,10]. Heating reduces the density of
a medium, resulting in a decrease in HU [5]. This thermal sensitivity can predict whether
the tissue in the ablation area has reached a temperature over 60 °C to induce coagulation
necrosis or not [17]. Since several minutes can elapse between two CT scans, interscan
motion artifacts induced by breathing, organ pulsation, or patient movement might degrade
ablation zone monitoring. To minimize such artifacts, adequate registration of successively
acquired images is necessary [5,6,18-20]

The aim of image registration is to match structures or features between the individual
images to obtain diagnostic image quality [21,22]. Two major types of image registration
algorithms are available: rigid and elastic registration [23]. In rigid registration, images
are rotated and translated to achieve a match, which helps reduce artifacts due to object
movement, such as the ablation probe [21]. Another advantage is that the images of the
same object acquired at different times are averaged, thus increasing the signal-to-noise
ratio [24]. On the other hand, elastic registration has more degrees of freedom and can
additionally cope with deformations by localized stretching of images, allowing more
precise matching of structures in several images [19-21,23]. This method best corrects
breath-induced changes in the position of large organs such as the liver [19]. However, the
correction becomes inaccurate when the patient takes a deep breath, so the artifacts cannot
be corrected by the registration [19]. A breath-hold instruction for patients would be useful
as an additional step in clinical practice [19]

The aim of this study was to evaluate different registration algorithms for CTT moni-
toring heat ablation of porcine liver in vivo.
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2. Materials and Methods
2.1. Experimental Setup and Protocol

Four MWAs were performed on normal liver tissue in a ventilated 6-month-old female
domestic pig under general anesthesia. The animal was housed in the central animal
husbandry of the Charité with compliance to 2010/63/EU-directives and recommendation
of the GM-Solas (Society for Laboratory Animal Science, Freiburg, Germany) for pig
husbandry. The experiments were conducted in 2020 using the latest CT technology as
a proof of concept for further clinical trials. The porcine liver is similar to human liver
parenchyma, and the artifacts due to respiration and heart action serve as a realistic model.
The liver was exposed in a sterile environment to ensure better access to the organ with the
ablation and temperature probes (Figure 1a). For each of the three ablations successfully
performed, the MWA probe (AveCure, MedWaves Incorporated, San Diego, CA, USA)
power was set to 100 W. One CTT dataset of the liver was acquired without thermoablation.
The probe was placed in porcine liver for the respective ablation in such a way that
there was sufficient distance to the other ablation areas. During each MWA, 20 spectral
acquisitions were acquired without table movement using 16 cm detector coverage (Canon
Aquilion ONE Prism; Canon Medical Systems, Otawara, Japan). Scan parameters: rapid
kVp switching between 80 and 135 kVp, 1 s rotation time, 500 mA tube current. The first
scan was acquired right at the beginning of the ablation, and each further scan at 30 s
intervals throughout the 5 min of ablation. Maximum temperature was reached when the
10th scan was acquired (Tmax), and the probe cooled down during the remaining session
(Figure 1b). Another 10 CT scans after the energy gift of the MWA were acquired every 60's,
covering the postablation phase. The animal was euthanized at the end of the experiment,
and the liver was removed for histopathological assessment.

(b)

Figure 1. Experimental setup of computed tomography (CT)-based thermography (CCT): (a) Intra-
operative photograph showing the animal under general anesthesia with the liver exposed and the
microwave ablation (MWA) probe inserted; (b) CT image showing inserted MWA probe in the liver
at the end of heating phase reaching maximum temperature (Tmax) before cooling down. In the same
axis with a clear representation of the ablation probe and zone, the images for the rating were set.

2.2. Image Reconstruction and Registration

For each ablation procedure, 20 spectral acquisitions with a 0.5 mm slice thickness were
obtained. Mono-energetic calculations of soft tissue characteristics with 75 keV and 135 keV
were generated by the CT system. Only 75 keV calculations were used for our analysis.
All 20 mono-energetic image volumes were combined into one base series for further
registration. In a first step, rigid and elastic registration was performed separately using the
unregistered datasets. For rigid registration, we selected the probe tip at Tax in the center
of the ablation zone, and all 20 images were registered with correspondence on this selected
point. With elastic registration, deformations of the tissue caused by interscan motion
could be corrected. In a second step, two combined registration datasets were created: the
rigid-elastic registration first used a rigid registration, and the result was used as input for
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the elastic registration and the elastic-rigid registration starts using an elastic registration,
and the result was used as input for the rigid registration. A total of five datasets were thus
generated for our analysis: unregistered image volume data as the benchmark, rigid and
elastic registration, and then two combinations of both. These registrations were performed
separately for each of the four CTT datasets, each including 20 image volume scans over
the time covering the upslope and downslope phases (5 registration methods x 4 CTT
datasets x 20 image volume scans, n = 400 image volumes).

2.3. Image Rating

All images were anonymized for blinded assessment and displayed with settings,
ensuring that the ablation probe and the ablation zone were clearly appreciated (Figure 1b).
The order of pooled CT images from three thermoablation datasets using different regis-
tration methods was manually randomized in the rating. Fifteen radiologists at different
experience levels (mean + 1 SD, 8.5 & 6 years; range, 3-23 years) participated in the ses-
sion using an in-house-developed rating tool on high-resolution monitors (Eizo RadiForce
RX250, Eizo Corporation, Hakusan, Japan) [6,18,20,25,26]. Seven of the readers were inter-
ventional radiologists and were familiar with thermal ablation treatment (Table S1). The
other eight readers were diagnostic radiologists (Table S1). The number of participants
was chosen to achieve sufficient validity of the rating. For evaluation of the registration
methods, the readers rated five criteria on a 10-point scale (Table 1). For the assessment, the
readers were able to access all 20 images of the ablation procedure in one stack to actively
scroll through the imaging data. The criteria were as follows: overall registration quality,
movement of the ablation zone, movement of the ablation probe, tissue distortion, and
image artifacts. As there was one CTT dataset with no thermoablation, it was removed
from the statistics of the rating because no ablation area could be assessed.

Table 1. Rating criteria were all specifically addressed during the reading. The table specifies the
evaluation scoring system, ranging from 1 to 10 (in points).

Criterion Lowest Score of 1 Highest Score of 10
Quality of the registration poor registration quality excellent registration quality
Ablation zone movement zone moves around zone is fixed in image
Ablation probe movement probe moves around probe fixed in image
Tissue distortion distinct tissue distortions no tissue distortions
Image artifacts distinct image artifacts no image artifacts

2.4. Quantitative Analysis

For the quantitative analysis, the CT volume series of each ablation were set parallel
to the probe axis so that it was visible in its full length. Regions of interest (ROIs) were then
placed at the tip of the probe at T,y (10th scan), when the ablation zone was large enough
to identify the tip properly. The software measured the distance between the ROIs at Ty
and Ty, Ty, T3, etc., between any two CT scans of the series, resulting in 19 ROI distance
measurements (in mm) for each series of 20 CT scans. The same approach was also used for
registered datasets. Since the ablation probe was placed in the tissue and the CT volumes
were acquired according to protocol, quantitative measurement was performed, including
all four CTT datasets [27].

2.5. Statistics

The planning of the entire statistical evaluation was carried out with biometric expert
consulting. Friedman'’s test was performed to test for statistically significant differences in
subjective scores between five dependent samples, in this case, thermoablation datasets
with different registration algorithms. Friedman's two-way ANOVA was used for a mul-
tiple comparisons test, analyzing differences in means in each rating criterion to show
whether the difference in the score of one registration method compared with other meth-
ods was significant. An intra-class correlation coefficient (ICC) was calculated for interrater
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Rating score

reliability, and the Koo/Li scale was used for interpretation [28]. A one-way ANOVA
and Levene’s test were performed to determine if there were overall differences in mean
values and variances of ROI movement between the registration methods investigated,
respectively. The above statistical analysis was performed using IBM SPSS software (ver-
sion 27.0, Armonk, NY, USA). Bonferroni’s multiple comparison test was used to compare
ROI movement between registered and unregistered datasets. Descriptive statistics were
used to calculate mean values and standard deviations. The analyses described above
were carried out using Graphpad Prism software (Version 9.3.1, San Diego, CA, USA). A
p value < 0.05 was considered significant.

3. Results
3.1. Subjective Assessment of Image Registration

No statistically significant difference in overall registration quality was found between
the individual registration algorithms investigated (Figure 2a). The readers rated all
methods similarly, with an average of 6 points, so the quality of registration did not depend
on a particular registration technique (Table 2). Although rigid registration showed a
slightly worse score, this result was statistically non-significant, with p = 0.206. Other
evaluation criteria were also tested for the significance of the differences between the
rating scores of individual registration methods (Friedman’s test). A significant difference
(p =0.006; range, 5.3-6.6 points) was found for ablation probe movement only, meaning that
assessed registration algorithms were rated significantly different for this criterion (Table 3).
The participating expert readers concluded that the movement of the ablation probe was
not compensated well enough with rigid registration rating this registration algorithm, with
a lower score than the other methods (Figure 2b). The pairwise comparisons with all other
registration algorithms were statistically significant (p < 0.05). In contrast, the differences
between the individual registrations for all other criteria were statistically non-significant

(p > 0.05).
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Figure 2. Boxplots of scores assigned for overall registration quality and ablation probe movement.
Plus (+): mean value (a) Overall registration quality; n = 240; 3 ablations x 20 time points per ablation
x 4 registrations; 15 readers. (b) Assessment of ablation probe movement; 7 = 300; 3 ablations x 20 time
points per ablation x 5 (4 registrations + nonregistered dataset); 15 readers.



Diagnostics 2023, 13, 2076

6 0f 10

Table 2. Rating scores for each criterion by registration algorithm. Data presented as mean scores + 1 SD
for all three succeed ablations and all 15 readers on scale from 1 to 10 (in points).

Criterion/ Registration Zone Probe Tissue Image
Registration Quality Movement Movement Distortion Artifacts
non-registered 65+19 69+19 62+19 68+17 55+18
rigid 56 £1.7 6319 53+24 59+22 48 £2.0
elastic 61+17 67+18 63+21 6817 52+17
rigid-elastic 6.0+18 69+17 6.6+21 62+19 49+17
elastic-rigid 63 +1.8 68 +1.8 6.6 £2.2 64+19 52+18

Table 3. Differences in the assessment of each rating criterion according to different registration
algorithms. Friedman's test was performed to check all criteria for statistically significant differences
in the rating of the registration modes; p values are provided.

Criterion p Value Minimal Rating Maximal Rating

Score (in Points) Score (in Points)
Quuality of the registration 0.206 5.6 6.5
Ablation zone movement 0.239 6.3 6.9
Ablation probe movement 0.006 53 6.6
Tissue distortion 0.217 5.9 6.8
Image artifacts 0.077 4.8 55

The agreement on the overall performance as well as the majority of specific criteria
(Table 4) was good. In the separate analysis of each criterion, good interrater reliability was
also found for overall registration quality, ablation zone movement, and ablation probe
movement. Image artifacts showed moderate agreement between readers. Only the tissue
distortion criterion yielded poor agreement.

Table 4. Reader agreement based on intra-class correlation coefficients. The scale of Koo/Li was used
for interpretation [28]. Results are depicted as k-values with 95% confidence intervals (95% CI).

Criterion k-Value 95% CI Koo/Li-Scale
Overall 0.810 0.731-0.871 good
Quality of the registration 0.772 0.574-0.906 good
Ablation zone movement 0.774 0.580-0.907 good
Ablation probe movement 0.880 0.768-0.952 good
Tissue distortion 0.335 —0.047-0.691 poor
Image artifacts 0.524 0.194-0.792 moderate

3.2. Quantitative Analysis

Quantitative analysis of probe movement was evaluated in all registration modalities
to verify the results of the subjective analysis. It can be deduced that registered images are
superior to unprocessed data (Figure 3). In the analysis, it was found that the movement of
the ablation probe tip during CTT is more pronounced when only a single registration is
applied (mean + 1 SD, rigid = 1.2 mm =+ 0.6 mm; elastic = 1.5 mm =+ 0.3 mm). However,
when a double registration is performed, this movement is better compensated and is less
intense (mean =+ 1 SD, rigid-elastic = 1.0 mm =+ 0.3 mm; elastic-rigid = 0.9 mm =+ 0.1 mm).
Bonferroni’s multiple comparison test showed the difference in mean values between
connected registration and nonregistered data to be highly significant, with p < 0.001.
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Figure 3. Boxplots of measured probe tip movement in mm. Mean value of region of interest (ROI)
movement was measured for comparison, including all four CTT datasets acquired. Mean values
(+) were calculated of all 19 ROI-distance measures for each ablation and registration algorithm,
respectively. n =400; 4 CTT datasets x 20 time points per ablation x 5 (4 registrations + nonregistered);
p <0.001 for differences between mean values and p < 0.001 for variances.

4. Discussion

In this study, we compared two registration algorithms and a combination of them
against unregistered data acquired with CTT monitoring during MWA performed in a pig.
Qualitative analysis showed overall good interrater agreement and revealed a statistically
significant difference in subjective assessment of ablation probe movement with rigid
registration being marginally inferior to the other registration methods. Quantitative
analysis showed that image registration helps to reduce ablation probe tip movement during
CTT. However connected registration showed more movement reduction (mean + 1 SD,
rigid—elastic = 1.0 mm =+ 0.3 mm; elastic-rigid = 0.9 mm =+ 0.1 mm) than one process
registration (mean £ 1 SD, rigid = 1.2 mm =+ 0.6 mm; elastic = 1.5 mm =+ 0.3 mm).

In contrast to this experimental setup, most likely fewer CT volumes will be acquired in
the clinical CTT setting, as radiation dose reduction is an aim for physicians and patients [3,5,10].
For the evaluation of the ablation result in CTT, at least two scans are required: one before
the start of the procedure and one at the end. Since the time interval between these two
serial scans can be several minutes, depending on the duration of the ablation, registration
algorithms are required to accurately evaluate the ablation zone. In addition, the MWA
probe is located at the center of the ablation zone, and the ablated area is assessed by
the probe axis, so it is important to compensate for the movement of the probe between
CT scans. Our experimental setting shows that image registration, especially connected
registration, is effective for significantly reducing motion artifacts and should be evaluated
in clinical practice. In the late developmental phase of CCT, it should also be possible to
perform the registration directly on the CT to save time during the intervention and to
quickly evaluate the need for post-ablation.

Minimizing motion artifacts in CT scans acquired during thermal ablation procedures
has both diagnostic and therapeutic relevance [22]. Different registration algorithms are
available for motion correction and have been used to minimize changes induced by
breathing, heartbeat, or other involuntary movements [18]. However, additional methods

can also be used to reduce the change in patient position between image acquisitions.

These include instructing the patient to hold their breath, if possible, with some fixation
in a certain position, and optimizing the CTT protocol [19,22]. In several previous studies
investigating and comparing different registration algorithms for motion correction, rigid
registration showed the poorest results in both the subjective rating and quantitative
analysis compared with other investigated registration methods [18-20,22,29,30]. While
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connected registration algorithms have also previously been investigated, no study has so
far compared connected registration with single registrations or unregistered data [29].

The recruitment of 15 readers for the evaluation of CT images provides a sufficient basis
to achieve relevant results. However, a larger number of readers could lead to even better
and more significant results by considering a wider variety of opinions and perspectives.
While interrater agreement was generally high, some criteria, such as tissue distortion
and image artifacts, showed low interrater reliability. We assume that the criteria were
insufficiently defined and are subject to individual interpretation. Only one CT scanner was
used in our experiment. The results may therefore differ, and the transfer to other systems
is difficult. We also applied and compared the most common registration algorithms. Thus,
it is possible that further research will reveal better methods for thermoablation using
different imaging modalities or software algorithms. The study is based on an animal
experiment in which only one protocol was investigated. Furthermore, only one animal and
three liver lesions were examined, which is also a limiting factor. Nevertheless, the model
is suitable for applying the acquired knowledge about registration algorithms in clinical
studies on humans. The radiation dose in clinical practice may be much lower than it was
in our experiment. This could result in different image quality and higher image noise,
which can make it difficult to assess the ablation zone or register the data. Furthermore, the
evaluation of the registration methods was based on 20 CT scans per thermoablation, which
is reduced in the clinical scenario to two scans. Therefore, the CT images used to assess
the success of the ablation procedure are more likely to be affected by motion artifacts at a
greater time interval between two scans. As has already been mentioned, additional tools,
such as a breath-hold protocol, are likely to be required.

Unfortunately, the rating assessment did not reveal significant differences between the
individual registration methods for all criteria. However, registration was found to have the
greatest influence on probe movement. Our results show statistically significant differences
between registered and unregistered CT data acquired during thermal ablation procedures,
which is why registration is essential. Connected registration of both algorithms performed
better than a one-time registration process in terms of subjective qualitative scores, which
are also supported by quantitative analysis. Furthermore, other registration methods and
their combinations can be investigated to further improve CTT. While our experiment
provides useful data on the performance of different registration algorithms, further clinical
trials are desirable to confirm our findings.

5. Summary

Thermal ablation is considered an alternative treatment option for patients with
malignant tumors. To reduce the rate of recurrence, it is critical to evaluate the success of
ablation. Different methods for non-invasive monitoring of thermoablation are investigated,
considering their advantages and disadvantages. Because CT scans are already used
for treatment planning, CT-based thermography can also be used. However, artifacts
caused by motion, respiration, or organ pulsation may occur because several minutes may
elapse between CT scans. Registration can be used to minimize these artifacts. There are
two main methods with different degrees of freedom and application areas: rigid and
elastic registration.

In this study, two main registration methods and their combinations were investigated.
In vivo experiments with three microwave ablations on a healthy porcine liver were used
as input, with 20 monoenergetic volumes acquired per ablation. Five data sets were
assessed: an unregistered series, a single rigid or elastic registered series, and a double
registered series with rigid—elastic and elastic-rigid registration. The images were assessed
by 15 radiologists in a blinded rating setting using defined criteria. Quantitative analysis
was then performed by placing an ROl at the tip of the probe and assessing probe movement
during ablation.

Qualitative analysis showed that registration had the greatest impact on ablation
probe movement for raters. The differences in the evaluation of other criteria were not
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significant after application of Friedman’s test, although inter-rater reliability was good.
With quantitative measurement, it could be confirmed that, especially, double registration
best compensates for the movement of the probe.

In this preclinical in vivo study, registration of 20 CT volumes per ablation was per-
formed, which cannot be imagined in the clinical setting due to the high radiation exposure.
During the intervention on patients, pre- and post-interventional scans were acquired, and
registration of both scans is essential to minimize motion artifacts. Furthermore, additional
methods, such as breath-hold protocols, can be applied to provide a better result. The rating
assessment of this study could not reveal significant differences for each criterion. However,
it was found that registration minimizes the movement of the ablation probe, which was
also confirmed with quantitative analysis. The results provide essential information for the
application of CTT that needs to be corroborated in a prospective clinical study.

Supplementary Materials: The following supporting information can be downloaded: https://
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. Abstract

Objectives The aim of the study was to investigate computed tomography-based thermography (CTT) for ablation
zone prediction in microwave ablation (MWA).

Methods CTT was investigated during MWA in an in vivo porcine liver. For CTT, serial volume scans were acquired
every 30 s during ablations and every 60 s immediately after MWA. After the procedure, contrast-enhanced computed
tomography (CECT) was performed. After euthanasia, the liver was removed for sampling and further examina-

tion. Color-coded CTT maps were created for visualization of ablation zones, which were compared with both CECT
and macroscopy. Average CT attenuation values in Hounsfield units (HU) were statistically correlated with tempera-
tures using Spearman’s correlation coefficient. CTT was retrospectively evaluated in one patient who underwent
radiofrequency ablation (RFA) treatment of renal cell carcinoma.

Results A significant correlation between HU and temperature was found with r=—0.77 (95% confidence interval
(C1),—0.89to—0.57) and p<0.001. Linear regression yielded a slope of —1.96 HU/°C (95% Cl,—2.66 to—1.26). Color-
coded CTT maps provided superior visualization of ablation zones.

Conclusion Our results show that CTT allows visualization of the ablation area and measurement of its size
and is feasible in patients, encouraging further exploration in a clinical setting.

Critical relevance statement CT-based thermography research software allows visualization of the ablation zone
and is feasible in patients, encouraging further exploration in a clinical setting to assess risk reduction of local recurrence.

Key points

- Intraprocedural ablation monitoring is important for risk reduction of local recurrence.
+ CT-based thermography is used for noninvasive ablation zone monitoring.

+ CTT visualized ablated area to evaluate the success of the ablation.

Keywords Computed tomography, Microwave ablation, Ablation zone prediction, In vivo experiment, Computed
| tomography thermography
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Introduction

Thermal ablation is commonly used for local tumor treat-
ment as it induces tissue necrosis by applying heat or cold
[1, 2]. To avoid local recurrence, which is the main prob-
lem of the method, intraprocedural ablation monitoring
is essential [3]. To stimulate cell death in the defined area
by heating, the temperature must reach at least 60 °C [4].
Radiofrequency ablation (RFA) and microwave ablation
(MWA) are two common heat ablation techniques with
different advantages and disadvantages. Unlike other
thermal ablation techniques, MWA creates an ablation
zone that is characterized by a sharp boundary and takes
on a round shape with the smallest possible periabla-
tional zone-to-coagulation zone ratio [5, 6]. In the abla-
tion zone, target tissue coagulation is induced by heat
created around the microwave probe [5, 6].

After thermal ablation, three zones with different cell
death rates can be defined histologically with increas-
ing distance from the probe [7, 8]. The zone immediately
adjacent to the ablation probe is known as the white
zone and is characterized by complete tissue necrosis
and instant loss of vital cells [8]. This necrotic zone is
surrounded by a light red zone that contains damaged
cells and also living vital cells [8]. However, cells in this
area will necrotize over time, which is why this area is

considered to be part of the ablation zone [7, 9]. The outer
red zone with intercellular edema contains vital cells and
forms a transition area to healthy tissue [7, 8]. This zone
should not be considered when assessing ablation suc-
cess. Following an ablation procedure, contrast-enhanced
computed tomography (CECT) or magnetic resonance
imaging (MRI) is commonly used as the gold standard
to assess ablation success [10]. For optimal assessment of
outcome, the same imaging modality should be used dur-
ing and after the intervention to ensure optimal image
registration [10]. In our study, we used CECT. However,
CECT may overestimate the necrotic zone, as the tran-
sition zone might retain living tumor cells but will show
similarly low contrast uptake as the white zone [7]. Thus,
CECT cannot reliably visualize the extent of the necrotic
area [7]. So far, the success of ablation can only be
assessed after treatment, as noninvasive intraprocedural
temperature measurement is currently unavailable.

The potential of computed tomography (CT)-based
thermography (CTT) for ablation zone monitoring
has been investigated in ex vivo and in vivo [3, 11, 12].
This imaging method is based on an inverse correla-
tion between Hounsfield units (HU) in CT scans and
the temperature within the ablation area. Heat develop-
ment during thermal ablation causes tissue attenuation
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to decrease, thereby demarcating the ablation zone
on CT. With increasing distance from the probe, the
change in HU decreases and approaches the initial value
in thermally unaltered tissue [13]. Because of different
experimental setups or ablated tissues, measured HU/
temperature slopes reported for CTT in the literature are
not consistent [3, 14].

The aim of this study was to investigate CTT for MWA
zone prediction comparing volume CT datasets with
CECT findings and macroscopic assessment in an in vivo
porcine liver model.

Methods

Animal care and housing

A healthy 4-month-old female domestic pig under gen-
eral anesthesia was used for this experiment. The pig
was housed in the central animal facility of the Charité
following the 2010/63/EU guidelines as well as the rec-
ommendation of the GM-Solas (Gesellschaft fir Ver-
suchstierkunde, Freiburg, Germany). At the end of the
experiment, the pig was euthanized under deep general
anesthesia.

Experimental setup

A total of three MWASs were performed in the healthy
pig liver and monitored with CT. During each MWA,
the ablation probe (Emprint System, Medtronic, Meer-
busch, Germany) was set to a power of 100 Watt, and
ablation was performed for 5 min, as commonly done
in clinical practice [15, 16]. The probe was placed in
the liver, and two custom-made fiberoptic thermom-
eters (Optocon and Weidmann Technologies, Dresden,
Germany) were inserted parallel to the probe for con-
tinuous temperature monitoring during the procedure.
Individual ablation areas were placed sufficient distance
from each other. At the end of the experiment, the liver
was removed for sampling and further examination.
After liver resection, the ablation lesions were bisected
and examined macroscopically (Supplementary Fig. 1,
A1-A3). The samples were photographed on a sheet of
scaled millimeter paper, which allows precise sizing of
the ablation area with dedicated software (MWANecro-
sisMeasurement, Fraunhofer Institute for Digital Medi-
cine MEVIS, Bremen, Germany) [17].

Computed tomography protocol

Each MWA was monitored by CT, for which 20 spec-
tral scans were acquired without table movement using
16-cm detector coverage (Canon Aquilion ONE Prism;
Canon Medical Systems, Otawara, Japan). The follow-
ing scan parameters were used: rapid kVp switching
between 80 and 135 kVp, 1 s rotation time, and 500 mA
tube current. The first ten scans were acquired every 30 s

Page 30f8

beginning before ablation started (7,) and ending with
the time of peak temperature (T,,,,) to cover the upslope
phase. The next 10 scans were acquired at 60-s intervals
and covered the downslope, postablation phase. After
withdrawal of the MWA probe, a CECT scan in the portal
venous phase following administration of an intravenous
(IV) contrast agent (100 ml Imeron 400 MCT, Bracco,
Konstanz) was acquired for each ablation (Supplemen-
tary Fig. 1, B1I-B3). CECT was performed according to
a previously established protocol with a fixed amount of
contrast medium [7, 18].

Image reconstruction and registration

The CT system generated virtual mono-energetic recon-
structions in a medium soft-tissue kernel using Advanced
Intelligent Clear-IQ Engine (spectral AICE) with 75 keV.
Primary reconstructions resulted in 0.5-mm slice thick-
ness volume stacks. Motion artifacts were reduced by
applying a double-registration approach consisting of
elastic registration followed by rigid registration, select-
ing the probe tip at the time of maximum temperature in
the center of the ablation zone as the reference point [19].

Computed tomography thermography

Based on macroscopic measurement, circular ROIs were
defined specifically for each ablation to determine aver-
age attenuation (HU) in unenhanced CT scans during the
upslope phase. These ROIs exceeded the largest macro-
scopically measured diameter by a few millimeters and
were determined as follows: ablation A—28+2 mm, abla-
tion B—22+2 mm, ablation C—44+2 mm (data presented
as mean value of two measured diameters on each side of
the lesion after bisection +small extension zone of 2 mm).
These data and invasively measured temperatures served to
calculate the slope using pooled data of all three ablations.
A dedicated research CTT software (Canon Medical Sys-
tems, Japan) was used to visualize the ablation area. Here,
(at least) two CT scans must be uploaded: one scan from
before ablation (7,) and another from the time of peak
temperature (T,,,). To create a thermography map after
uploading the registered CTT dataset, a slope is required,
which was calculated before. The result is a colored map
superimposed on the uploaded CT scan at T,,,. Red was
chosen for better visualization of the ablated area and rep-
resents the temperature changes (AT) in the tissue. For
the present study, the sensitivity of the colored map was
set to indicate temperature changes greater than 33 K
(AT >33 K). Thus, it can be assumed that at a core body
temperature of 37 °C, tissue necrosis has been achieved at
70 °C within the colored zone (T, +AT>70 °C). The larg-
est extent of the ablation area in CTT was measured in the
para-axial plane, perpendicular to the inserted probe. The
ablation areas determined using CT'T were compared with
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