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1. Einleitung

Die enge interdisziplinare Zusammenarbeit zwischen Chirurgie und Radiologie unter
Einsatz moderner bildgebender Verfahren verbessert nachhaltig die praoperative
Diagnostik sowie das Erkennen und Behandeln von chirurgischen Komplikationen und
den postoperativen Verlauf. Auch die Einbeziehung der Interventionsradiologie in das
Spektrum chirurgischer Eingriffe ist zum Standard in der hochspezialisierten
medizinischen Versorgung geworden.

Der in der Regel tagliche Austausch zwischen Radiolog*innen und Chirurg*innen dient
dazu, eine moglichst individuelle Therapie zu planen und durchzufihren. Den
Radiolog*innen steht hierzu insbesondere in der Abdominal- und Viszeralchirurgie ein
breites Spektrum an Modalitaten zur Verfugung. Neben den Standardmethoden wie
der Sonographie, der Computertomographie (CT) und der
Magnetresonanztomographie  (MRT) stehen auch Verfahren wie die
Positronenemissionstomographie (PET) CT sowie der Kontrastmittel (KM)-
unterstutzte Ultraschall (CEUS, engl.: Contrast Enhanced Ultrasonography) zur
Verfugung. Dazu zahlen vor allem bei der CT und der MRT neue KM-Protokolle und
Sequenzen zu vielversprechenden Ansatzen, die diagnostische Prazision zu erhdhen.
Die praoperative Bildgebung dient neben der Diagnosestellung auch zur Beurteilung
des Ausmales einer Erkrankung sowie dessen Lagebeziehung zu anatomisch
chirurgisch relevanten Strukturen. Insbesondere in der Leberbildgebung nimmt die
Differentialdiagnostik im Falle fokaler Leberlasionen eine Sonderrolle ein. In keinem
anderen Organ des Abdomens ist das Spektrum an potentiellen Diagnosen dermalen
vielfaltig, bereits eine einzige korrekte nicht-invasive Diagnose bestimmt das
darauffolgende Therapiekonzept.

In der postoperativen Bildgebung stehen zeitlich zunachst das Erkennen direkter
chirurgischer Komplikationen und dessen umgehende Kommunikation im
Vordergrund, im weiteren Verlauf vor allem bei abdominal- und viszeralonkologischen
Patient*innen ist es das Erkennen von Tumorrezidiven sowie die Verlaufsbeurteilung
des Tumors. Des Weiteren muss in enger Absprache mit dem Chirurgen und in
Abhangigkeit der Anamnese der Patient*innen unter Berucksichtigung der erfolgten

Operationen auf die Detektion von Spatkomplikationen geachtet werden.



1.1. Prdoperative Bildgebung fokaler Leberlasionen

Die Bildgebung nimmt in der praoperativen Planung der Leberchirurgie eine
Schlusselrolle ein. Maligne Tumoren (primare und sekundare) stellen hierbei die
haufigste Indikation zur Resektion dar, aber auch benigne Leberlasionen (angeborene
oder erworbene). Dartuber hinaus zahlen Traumata und Infektionen zu weiteren

selteneren OP-Indikationen.

Der interdisziplindre Dialog beinhaltet nicht nur differentialdiagnostische
Uberlegungen, sondern dient auch zur Festlegung des therapeutischen Vorgehens,
ob konservativ, interventionelle-radiologisch oder chirurgisch. Nach chirurgischer
Indikationsstellung mussen folgende Fragen von der Radiologie adressiert werden:

o Moglichst korrekte Charakterisierung und Detektion der Lasionen sowie
deren Lage in der Leber.

e In Bezug darauf, exakte Darstellung der umgebenen anatomischen
Verhaltnisse, insbesondere der hepatischen Gefalanatomie.

e Falls notig, Aussage uber das Volumen zu erhaltenem Leberabschnitt zum
Abschatzen der Funktionalitat des Lebergewebes.

Fokale Leberlasionen treten bei ca. 5% der Gesamtbevodlkerung auf. Oft fallen diese
als Zufallsbefunde im Rahmen von Routineuntersuchungen auf, und wahrend nur ein
Bruchteil dieser Lasionen einer Therapie bedarf, ist es essentiell, das Spektrum und
die Bandbreite an Differentialdiagnosen zu kennen, um Lasionen, die einer dringlichen
oder sofortigen Therapie bedurfen, schnellstmoglich herauszufiltern (Abbildung 1) (1-
3).
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Abbildung 1: Frequenz fokaler Leberldsionen (1-3).



Wie aus Abbildung 1 ersichtlich wird, gilt es in erster Linie, kongenitale Leberzysten
und Hamangiome sicher zu diagnostizieren, da diese meist keiner weiteren Therapie
bedurfen. Wahrend unkomplizierte Zysten mit im Grunde genommen jeder Modalitat
sicher diagnostiziert werden konnen, bedarf es zur sicheren Identifikation des
Hamangioms teilweise weiterfUhrender KM-unterstutzter Bildgebung, in der die Lasion
typischerweise eine von peripher nach zentral fuhrende Dynamik zeigt (sog.
Irisblendenphanomen) (4, 5). Die MRT bleibt hierbei die Modalitat mit der hochsten
diagnostischen Genauigkeit (6-8). Bei unklaren Befunden hat sich die CEUS (engl.
Contrast-enhanced Ultrasonography) jedoch als zusatzlich nutzlich erwiesen (9). Dies
— die Frage nach dem Zusatznutzen des CEUS bei fokalen Leberlasionen mit
unklarem Befund in schnittbildgebenden Verfahren — ist Gegenstand der vorliegenden
Schrift (Originalarbeit 1) (10). Wie fur eigentlich alle fokalen Leberlasionen gilt, dass,
wenn die Diagnose nicht bildgebend gestellt werden kann, die Diagnose mittels
bioptischer Sicherung erfolgen kann (11).

AnschlieRend verbleiben als wichtigste Differentialdiagnosen benigner gegenuber
malignen fokalen Leberlasionen die Fokal nodulare Hyperplasie (FNH) und das
hepatozellulare Adenom (HCA). Jedoch ist auch die korrekte Abgrenzung zwischen
FNH und HCA und derer Subtypen selbst von hoher klinischer Relevanz, da sich die
folgenden Behandlungspfade und Risiken fur die Patient*innen erheblich

unterscheiden.

FNH sind die zweithaufigsten benignen Leberraumforderungen und kommen
uberproportional haufig bei Frauen zwischen dem 35, und 50, Lebensjahr vor (12, 13).
HCA treten noch haufiger verstarkt bei jungen Frauen, wobei hier der Zusammenhang
zwischen Inzidenz und der Einnahme oraler Antikontrazeptiva als bewiesen gilt (14-
16). Dariiber hinaus gelten Ubergewicht, Diabetes Mellitus Typ Il, Steroidabusus und
Glykogenspeichererkrankungen als pradisponierende Faktoren (4). Trotz klinisch
unterschiedlicher Verlaufe unterschied man lange Zeit nicht zwischen verschiedenen
HCA Subtypen. Seit 2006 unterschied die Bordeaux-Klassifikation vier Subtypen, den
inflammatorischen Subtyp (IHCA), den HNF-1a-inaktivierten Subtyp (HHCA), den b-
Catenin aktivierten Subtyp (bHCA) und den unklassifizierten Subtyp (UHCA) (17-21).
Bereits diese Klassifikation flihte zu grundlegenden Anderungen der
Behandlungspfade, ebenfalls jedoch zu Anderungen hinsichtlich der Abgrenzung zu
FNH, da sich die Subtypen bzgl. ihrer Tendenz zu entarten (bHCA) und Neigung zu

rupturieren und somit konsekutiv zu eine Blutung zu fuhren (IHCA), unterschieden (20,



21). Alle grofl3en die Subtypen unterscheidenden HCA-Studien beziehen sich auf die
Bordeaux-Klassifikation (22-26). Zuletzt wurde die Klassifikation 2017 um drei weitere
Subtypen erweitert, wobei das bHCA weiter in einen in Exon 3 und einen in Exon 7/8
mutierten Subtyp unterteilt wurde sowie ein weiterer Subtyp mit dem Namen Sonic
Hedgehog Subtyp (shHCA) unterschieden wird (27, 28). Bisher fehlen jedoch groliere
radiologische Studien, was auf die Raritat dieser Entitat an sich zurlckzufuhren ist.

Wie Dbereits erwahnt, ist die korrekte nicht-invasive bildmorphologische
Unterscheidung zwischen FNH und HCA essentiell, da davondie darauffolgende
Behandlungsentscheidung abhangig ist und sich unterscheidet, und es sich zudem
meist um junge und gesunde Patient*innen handelt, die sich so einer grol’en OP
unterziehen mussen. Wahrend FNH in der Regel konservativ behandelt werden,
werden einige Adenome in Abhangigkeit von GrofRe und Subtyp sowie dem damit
verbundenen Entartungsrisiko sowie der Gefahr einer Spontanblutung reseziert (4, 27-
33).

Auch fur die Diagnose und Differenzierung von FNH und HCA ist die MRT der
Goldstandard (4). Ein Durchbruch in der Differenzierung von HCA und FNH gelang
durch den Einsatz von hepatobilidaren Kontrastmitteln wie Gadoxetsaure (Gd-EOB;
Primovist oder Eovist, Bayer Pharma Berlin, Deutschland) oder Gadobenat
Dimenglumin (Gd-BOPTA; Multihance, Bracco Imaging, ltalien) (29, 34-38). Daruber
hinaus wird auch ein Zusatznutzen durch den Einsatz von Gd-EOB in der
Subklassifizierung von HCA kontrovers diskutiert (24, 26, 39, 40). Da
Standardsequenzen und konventionelle MR-Features sowie KM-Dynamiken es nicht
zulassen, sicher zwischen FNH und HCA zu unterscheiden, und sich die Lasionen
sogar teilweise stark ahneln, war es umso wichtiger, dass Studien zu dem Schluss
kamen, dass eine sichere Differenzierung aufgrund des Signalverhaltens in der
hepatobiliaren Spatphase moglich ist (29, 36). Grund fur die unterschiedliche
Aufnahme von hepatobiliaren KM sind Veranderungen hepatozellularer
Transportprofile. Wahrend sog. OATP (Organic Anion-transporting Polypeptide) —
Transporter fur die sinusoidale Aufnahme in den Hepatozyten bei FNH vermehrt an
der basolateralen Membran exprimiert werden, fehlen diese teilweise ganz oder
werden bei HCA nur fokal exprimiert (29, 41, 42). Dementsprechend zeigten FNH in
Studien eine kraftige Gd-EOB Aufnahme und somit ein iso- bis hyperintenses
Signalverhalten, wahrend die meisten HCA sich im Vergleich zu umliegendem
Lebergewebe als Uberwiegend hypointens darstellen (4, 24, 34, 36, 40). Nur in



Ausnahmen kdnnen FNH auch ein atypisches partiell hypointenses Erscheinungsbild
oder ein randstandiges Enhancement in der hepatobiliaren Spatphase zeigen (29, 35,
36, 43). Im Gegensatz dazu zeigen immer mehr Studien, dass auch eine Subgruppe
an HCA eine signifikante Gd-EOB Aufnahme in der hepatobilidren zeigt und somit
(partiell) iso- bis hyperintens zum umliegenden Gewebe sein kann. Einige HCA zeigen
sogar ein dermalden kraftiges Gd-EOB Enhancement, dadurch dass sie vortauschen
konnen, wie eine typisch FNH in der Spatphase zu imponieren, was den Begriff der
sog. .FNH mimicking HCA® gepragt hat (26, 44, 45). Diese atypischen
Erscheinungsbilder sorgen fur die Gefahr eines sogenannten Pitfalls, die zu einer
Fehldiagnose und somit unnoétigen Biopsien oder im schlimmsten Falle zu Operationen
fuhren. Folglich bedarf es auch Kriterien, sicher atypische FNHs und HCA mit dem
eben beschrieben Erscheinungsbild zu charakterisieren. Dies, die korrekte
Differenzierung von in der hepatobiliaren Spatphase Gd-EOB enhancenden HCA von
FNH, ist Gegenstand der vorliegenden Schrift (Originalarbeit 2) (46).

Selbstverstandlich spielt auch die Differenzierung gegenuber malignen Neoplasien
eine zentrale Rolle. Die Abgrenzung von HCA und dem haufigsten malignen
lebereignen Tumor, dem hepatozellularen Karzinom (HCC), gelingt in erster Linie auch
uber die Anamnese. Ebenso wie bei HCA existiert bei der wichtigsten
Differentialdiagnose, dem HCC, ein Stereotyp. So entsteht ein Grofteil aller HCCs auf
dem Boden einer chronisch viralen Hepatis C oder einer (ggf. damit assoziierten)
Leberzirrhose (47). Bildmorphologisch charakterisierend fur ein HCC ist eine arterielle
Hyperperfusion in Kombination mit einem vendsen Wash-Out. Ab einer Gro3e von 2
cm reicht dieses bildmorphologische Kriterium aus, um die Diagnose HCC in einer
zirrhotischen Leber zu stellen, was den Stellenwert der radiologischen Diagnostik
fokaler Leberlasionen nochmals hervorhebt (47). Das HCC ist ebenso wie das HCA in
der Regel hypointens, jedoch vor allem in der nicht zirrhotischen Leber ist hier die
Anamnese wegweisend. Die FNH kann hingegen gut aufgrund ihres Signalverhaltens
in der hepatobiliaren Spatphase vom HCC unterschieden werden (4, 47). In der
zirrhotischen Leber ist das CCC als zweithaufigster Lebertumor gegenuber dem HCC
die wichtigste Differentialdiagnose (48). Ein randstandiges KM-Enhancement, ein
fehlendes Wash-Out, eine retrahierte Kapsel und dilatierte Gallengange sprechen fur
das CCC, wobei insbesondere bei HCC-CCC-Misch-Tumoren und HCC-Subtypen
eine histologische Sicherung erforderlich ist (48-51). Darlber hinaus stellen
Lebermetastasen als haufigste maligne Raumforderung der Leber ein weiteres breites



Spektrum an Differentialdiagnosen dar. Neben individuellen bildmorphologischen
Charakteristika ist hier vor allem der Primarius prognostisch richtungsweisend (52).

1.2. Post-operative Bildgebung in der Abdomen- und Viszeralchirurgie

Direkt nach der Operation geht es um das Erkennen und Behandeln postoperativer
Komplikationen. Neben der engen klinischen FUhrung und laborchemischen
Kontrollen spielt auch hier die Radiologie durch ihre Bildgebung, jedoch auch durch
das interventionell radiologische Behandeln eine Schltsselrolle.

Eine der haufigsten Komplikationen, die es in der hepatobilidaren und
Pankreaschirurgie zu beherrschen gilt, ist die Ausbildung von Verhaltformationen.
Grund hierflr sind zumeist enterische, biliare oder pankreatische Leckagen oder
Fisteln im Bereich der Anastomosen und Resektionsrander (53, 54). Diese
Flussigkeitskollektionen neigen dazu, sich zu superinfizieren und stellen potentiell
einen septischen Fokus dar, der den klinischen Verlauf erheblich beeinflusst. Dazu
konnen insbesondere Verhalte, die von Pankreasfisteln oder Leckagen gespeist
werden, Gefalle andauen und zu lebensbedrohlichen Blutungen fuhren. Folglich
mussen die Verhalte der eben erwahnten Konstellationen drainiert werden (55, 56).
Aufgrund seiner universellen Verfugbarkeit ist die Sonographie des Abdomens die
erste bildgebende Modalitat zur Detektion postoperativer Flussigkeitskollektionen (57).
Die Nachteile der Sonographie sind neben der Untersucherabhangigkeit,
Reproduzierbarkeit und oft fehlenden Maoglichkeit der Abspeicherung der Bilder auf
Station auch die eingeschrankte dreidimensionale Darstellung. Daruber hinaus
konnen postoperative Luft oder die Konstitution der Patientinnen die
Untersuchungsbedingungen weiter einschranken. So ist auch bei unauffalligem
Sonographiebefund bei anhaltendem klinischem Verdacht und auffalligem
Laborbefund eine CT, im besten Falle mit KM, indiziert (58). Zeigt sich hier eine
organisiert wirkende Flussigkeitskollektion, ein abgekapselter Verhalt oder weitere
Entzindungszeichen, folgt meist zeithah eine perkutane (in der Regel CT-gestutzt)
oder transgastrale Drainagenanlage (59). Der Grund fur die Entscheidung fur ein CT
und gegen eine MRT als schnittbildgebendes Verfahren zur Detektion von Verhalten
ist die kurze Untersuchungsdauer. Jedoch stellen aufgrund immer schnellerer
Akquisitionszeiten hochauflosende und gegenuber Atemartefakten robuste MRT-
Sequenzen ebenfalls eine Alternative als Schnittbildgebung zur Detektion von
Flussigkeitsverhalten dar. Der Vorteil gegenuber der CT ist die Reduktion der

unndtigen Strahlenbelastung und das Einsparen von CT-KM, die ebenfalls mit Risiken
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verbunden ist. Es bleibt jedoch abzuwarten, ob solche ultraschnelle MRT-Sequenzen
geeignet sind, und inwiefern sie sich in den klinischen Workflow einbinden lassen.
Dies, die Evaluation einer einzelnen MRT-Sequenz im postoperativen Zustand nach
hepatobiliarer und Pankreaschirurgie zur Indikationsstellung zur Drainagenanlage bei
Flussigkeitsverhalten, ist Gegenstand der vorliegenden Schrift (Originalarbeit 3) (60).

Im langfristigen postoperativen Verlauf steht in der hepatobiliaren und
Pankreaschirurgie, da es sich haufig um onkologische Patient*innnen handelt, das
Erkennen oder Ausschlie3en einen Tumorrezidivs sowie die Verlaufsbildgebung des
Tumors im Vordergrund. So sind die jeweiligen bildgebenden Verlaufskontrollen fest
in evidenz- und konsensbasierten nationalen oder internationalen Leitlinien
festgehalten. So empfiehlt beispielsweise die nationale ,S3-Leitlinie fur Diagnostik und
Therapie des hepatozellularen Karzinoms und biliarer Karzinome® fur biliare
Karzinome im postoperativen Zustand unter Chemotherapie Kontrollen alle sechs bis
zwolf Wochen mit einer diagnostisch am besten geeigneten Schnittbildgebung. Die
Interpretation im klinischen Alltag sollte sich dabei an den Auswerteprinzipien von
RECIST (Response Assessment Criteria in Solid Tumors) 1.1 orientieren (61). Fur das
CCC und das Pankreaskarzinom werden KM-unterstutzte mehrphasige CT- und MRT-
Protokolle empfohlen (62, 63). Um Rezidivlasionen optimal abgrenzen zu kénnen
sowie deren Lagebeziehung zu den detaillierten anatomischen Strukturen zu
visualisieren, werden Ublicherweise hierfur ein arterielle, portalvenése und vendse KM-
Phase im CT empfohlen (64). Dem Radiologen obliegt jedoch hierbei neben der
Prufung der Indikation auch die Entscheidung darUber, wie viele Phasen notwendig
sind, um in Abhangigkeit der Patientengeschichte nur so viel Strahlung einzusetzen
wie notig, gleiches gilt fur die Menge an Kontrastmittel.

Grund dafur ist, dass trotz technischer Fortschritte die Dosisreduktion ionisierender
Strahlung ein unverandert wichtiges Thema ist, da Strahlung in direkter Korrelation zu
einer erhohten Inzidenz onkologischer Erkrankungen steht (65, 66). Hierbei hat die CT
mit etwa 50% den grolten Anteil medizinisch applizierter Strahlung (67). Die
Radiologie hat in dieser Beziehung nach dem sogenannten ALARA-Prinzip (As Low
As Reasonable Achievable) zu handeln (66). Ein sehr interessanter Ansatz zur
Reduktion von durch CT erzeugter Strahlung ist die Verwendung von Split-Bolus-
Protokollen (SBP) statt multiphasischer Protokolle (MPP). Das Prinzip beruht darauf,
den KM-Bolus zeitlich aufzuteilen und nur einen einzigen Scan durchzufuhren,

wahrend verschiedene Strukturen zugleich bestmoglich kontrastiert sind (68-72).
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Bereits fur zahlreiche Organsysteme und Fragestellungen wie in der
Traumabildgebung, fur HCC und in der thorakalen Bildgebung wurden SBP evaluiert,
wahrend im Bereich der hepatobiliaren und Pankreasbildgebung die Evidenz als
gering anzusehen ist, da hierzu nur einzelne Studien existieren (73-77). Dies, die
Evaluation von CT-SPB im Vergleich zu MPP bei Patient*innen mit CCC und
Pankreaskarzinom, ist Gegenstand der vorliegenden Schrift. (Originalarbeit 4) (78).
Das Ziel von SPB-Protokollen ist namlich neben der Reduktion an Strahlung eine
gleichbleibende diagnostische Genauigkeit in der Detektion von Rezidiven

vorzuhalten.

Neben der Detektion eines Rezidivs spielen auch die genauere bildmorphologische
Charakterisierung und Lokalisation eine Rolle. Wie bereits dargelegt, stellen vor allem
in der Abdominalchirurgie und Onkologie die schnittbildgebenden Verfahren CT und
MRT den Goldstandard dar. Insbesondere im Bereich des hepatisch metastasierten
kolorektalen Karzinoms spielen Lokalrezidive nach Leberchirurgie mit Inzidenzraten
zwischen 45-70% eine wichtige Rolle und beeinflussen so die Prognose des
Patient*innen erheblich (79, 80). Nichtsdestotrotz kann bei hepatisch isoliertem
Rezidiv mit wiederholter Resektion das Outcome verbessert werden. Umso wichtiger
ist hierbei, das Rezidiv frUh zu erkennen und exakt zu beschrieben (81, 82). Dies, die
Evaluation der Lokalisation des hepatisch isolierten Rezidivs in Korrelation zum
Resektionsstatus (R-Status) bei kolorektalen Lebermetastasen, ist Gegenstand der
vorliegenden Schrift (Originalarbeit 5) (83).

Des Weiteren muss in enger Absprache mit dem Chirurgen und in Abhangigkeit der
Anamnese des Patient*innen unter BerlUcksichtigung der erfolgten Operationen auf der
Detektion von Spatkomplikationen geachtet werden. Hierbei sind vor allem Infektionen
mit septischem Verlauf geflrchtet.

Ein radiologisches und histopathologisch verifiziertes Bild, das vor allem bei
chirurgischen Patient*innen in Zusammenhang mit einer Sepsis und einer
Darmischamie assoziiert ist, ist das Bild der Pneumatosis Intenstinalis (Pl). Die Pl ist
definiert als die Ansammlung von Gas in der Mukosa oder Submukosa des
Gastrointestinaltrakt (84). Die Atiologie und Pathophysiologie hinter der Pl ist komplex
und mit groRer Sicherheit multifaktoriell bedingt. Als weitestgehend gesichert gelten
die Theorie einer intestinalen luminalen Gasproduktion und die Gasproduktion
ausgehend von Bakterien (85-87). Daneben wird auch eine Assoziation eines

Gastransfers aus dem respiratorischen System diskutiert (88-90). Neben hochakuten
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Atiologien wie der erwahnten Sepsis, Darmischamie oder obstruktiven Genesen
wuchs Uber die Jahre die Aufmerksamkeit und die Evidenz fur Konstellationen, in der
die PI nicht mit einem klinisch komplizierten Verlauf assoziiert und in der Folge
innerhalb bildmorphologischer Kontrollen vollstandig reversibel war. Mittlerweile sind
bis uber 100 assoziierte Krankheitsbilder, von Pathologien des Respirationstrakts und
von moglichen pharmakologischen Nebenwirkungen oder als Begleitphanomen
immunsupprimierter oder onkologischer Patient*innen unter Chemotherapie,
beschrieben (91-93). Die bildgebende Modalitat zur Diagnose einer Pl ist die CT (94,
95).

Bei sehr ausgepragte Pl-Befunden kann das Gas bis Uber die in Mesenterialvenen
treten und kann vor dort aus bis in die Leber gelangen und so das Vollbild einer Pl mit
porto-mesenterico-venosem Gas verursachen. Obwohl auch hier einige seltene Falle
beschrieben sind, die auch reversibel sein konnen, gilt die Ko-Existenz der PI und
PMVG als eindeutig prognoseverschlechternder Indikator (84, 91, 96-103). Folglich
kann die PI, insbesondere bei Vorliegen von PMVG, ein raschenstherapeutisches
Handelns erfordern. Hierzu muss nach Diagnose im CT der Bildbefund unverzuglich
mit einem Chirurgen besprochen werden, um in Abhangigkeit von der Klinik die
differentialdiagnostisch  gefahrlichsten Pathologien (Ischamie, Sepsis, lleus)

abzuklaren und die weitere Therapie dementsprechend zu planen (84, 97).

Obwohl die bildmorphologische Diagnose von Pl und PMVG seit Jahrzenten
Gegenstand intensiver Diskussion ist, existieren nur wenige Studien mit grof3en
Patientenkollektiven oder multizentrischen Design. Insbesondere fur die sog.
.benignen® reversiblen Verlaufe basieren die verfugbaren Daten fast ausschlie3lich
aus Fallberichten oder Serien (91, 93). Daruber hinaus existieren nur wenige Daten
uber Ansatze, welche Faktoren bei Patient*innen mit Pl und PMVG eine Rolle spielen
und den klinischen Verlauf beeinflussen. Dies, die Auswertung eines grof3en Kollektivs
mit Patient*innen mit der bildmorphologischen Diagnose einer Pl und ggf. PMVG in
einem multizentrischen Design, ist Gegenstand der vorliegenden Schrift.
(Originalarbeit 6) (104).
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1.3 Zielsetzung der Arbeit

Die interdisziplinare Zusammenarbeit zwischen Chirurgie und Radiologie tragt zur
Verbesserung der praoperativen Diagnostik und Behandlung bei. Zudem ermdoglichen
auf den Patient*innen abgestimmte Verlaufsbildgebungen eine individuelle post-
operative Versorgung und tragen zur Optimierung der Surveillance bei.

Die praoperative Bildgebung dient hierbei neben der Diagnosestellung auch zur
Beurteilung des Ausmales einer Erkrankung sowie deren Lagebeziehung zu
anatomisch chirurgisch relevanten Strukturen. Im akuten post-operativen Zustand
steht das Erkennen von Komplikationen im Vordergrund, wahrend im weiteren Verlauf
die Detektion von Tumorrezidiven sowie die Verlaufsbeurteilung der Tumorerkrankung
beurteilt werden mussen.

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wird zunachst der Zusatznutzen des CEUS bei
fokalen Leberlasionen mit unklarem Befund in schnittbildgebenden Verfahren
untersucht. (Originalarbeit 1). Mit Hilfe der darauffolgenden Arbeit soll untersucht
werden, inwiefern eine korrekte Differenzierung in der hepatobiliaren Spatphase Gd-
EOB enhancender HCA von FNH moglich ist, um somit unndtige Punktionen oder
Operationen zu vermeiden (Originalarbeit 2).

Im post-operativen Zustand soll evaluiert werden, ob durch Einsatz eines Kurzzeit-
MRT-Protokolls nach hepatobiliarer und Pankreaschirurgie die Indikationsstellung zur
Drainagenanlage bei Flussigkeitsverhalten getroffen werden kann (Originalarbeit 3).
Als Referenz sollen hierbei die in der klinischen Routine erprobten Modalitaten CT und
Sonographie dienen. In der weiteren post-operativen Verlaufsbildgebung werden
anschliefend CT Split-Bolus-Protokolle mit multiphasischen Kontrastmittelprotokollen
bei Patient*innen mit CCC und Pankreaskarzinom verglichen, inwiefern sich die
diagnostische Genauigkeit zur Detektion von Tumorrezidiven unter Evaluation von
Dosisreduktion und Bildqualitat verhalt (Originalarbeit 4). Weiter soll die Evaluation
der Lokalisation des hepatisch isolierten Rezidivs bei kolorekaten Lebermetastasen
untersucht werden (Originalarbeit 5).

Abschlief3end soll die bildmorphologische Diagnose einer Pneumatosis Intestinalis
und ggf. porto-mesenterico vendsen Gases in einem multizentrischen Design
hinsichtlich Mortalitat und moglicher prognostischer Faktoren zum Abschatzen des
klinischen Outcomes untersucht werden (Originalarbeit 6).
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2. Darstellung der eigenen Arbeiten im wissenschaftlichen
Kontext

2.1 Praoperative Bildgebung zur Charakterisierung fokaler Leberldsionen

Die praoperative Bildgebung in der Leberchirurgie dient neben der korrekten
Charakterisierung der Lasion auch der Darstellung wichtiger anatomischer Strukturen
wie Gefallen, Gallengangen und Organgrenzen sowie dem Bezug dieser zu der
Lasion. In der modernen individualisierten Chirurgie muss die Radiologie abgestimmt
auf Entitat und dem geplanten Ausmald der Resektion die richtige bildgebende
Modalitat und auch das Untersuchungsprotokoll planen.

Im Folgenden sollen mit Hilfe von zwei Studien (Originalarbeiten 1 und 2) aufgezeigt
werden, welche Mdglichkeiten schnittbildgebender und sonographischer Verfahren zur
Verfugung stehen, um fokale Leberlasionen zu charakterisieren als auch, wie zur
Unterscheidung von seltenen Lasionen hochentwickelte MRT-KM-Protokolle und
Klassifikationssysteme dazu dienen konnen, diese korrekt zu diagnostizieren.

In Unterpunkt 2.1.3 werden als weitere Arbeiten einmal eine fur die Originalarbeit

wegbereitende Studie aufgefuhrt sowie ein Ausblick zum Thema MR-morphologischer
Subklassifizierung von HCCs gegeben.
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2.1.1 Stellenwert CEUS bei fokalen Leberldsionen
(Erste Originalarbeit)
Auer TA, Fischer T, Marticorena Garcia SR, Penzkofer T, Jung EM, Hamm B,
Lerchbaumer MH
Value of contrast-enhanced ultrasound (CEUS) in Focal Liver Lesions (FLL) with

inconclusive findings on cross-sectional imaging
Clinical Hemorheology and Microcirculation 2020,74(3):327-339
http://dx.doi.org/10.3233/CH-190718
Die CEUS kann als erweiternde Diagnostik, insbesondere in Fallen, wo

schnittbildgebende Verfahren zu keiner eindeutigen Diagnose kommen, wichtige
Zusatzinformationen bzgl. einer weiteren Charakterisierung fokaler Leberlasionen
ermoglichen. Hierzu wurden im Rahmen einer retrospektiven Studie 146 Patient*innen
eingeschlossen, bei denen eine CEUS durchgefuhrt worden war, weil in der
Schnittbildgebung (CT oder MRT) keine eindeutige Diagnose gestellt werden konnte.
Die Sonographien wurden innerhalb von zwei Monaten nach der jeweiligen
Schnittbildgebung von einem erfahrenen Radiologen der EFSUMB (European
Federation of Societieties for Ultrasound in Medicine and Biology) Stufe 3
durchgefuhrt.

Von den 146 untersuchten fokalen Leberlasionen waren 26% (38/146) maligne und
74% (108/146%) benigne. In der reinen Unterscheidung, eine Lasion als malige oder
benigne einzustufen, erzielte die CEUS eine AUC von 0.95 und diese mit einer
Sensitivitdt von 92% (95%-Kl, 79-97) und Spezifitdt von 98% (95%-KI, 93-99). Die
reine Sensitivitat fur die korrekte Detektion benigner Lasionen betrug fur die CEUS
98% (95%-KI, 96-100) und 92% (95%-KI, 78-98) fur maligne Lasionen. Klassifiziert
nach der Grol3e zeigt die CEUS die hochste diagnostische Genauigkeit mit einer AUC
von 1.000 bei Lasionen <1cm. Die Genauigkeit sank bei Lasionen >2cm auf eine AUC
von 0.924, letztendlich aufgrund einer niedrigeren Spezifitat von 86% (95%-Kl, 87-
100).

Aus den gewonnenen Ergebnissen schlussfolgern wir, dass bei dignitatsunklaren
fokalen Leberlasionen ohne eindeutige Diagnose in der Schnittbildgebung die CEUS
als erweiternde bildgebende Modalitat mit hoher diagnostischer Aussagekraft, ob eine
Lasion benigne oder maligne ist, einen Zusatznutzen erbringt. Dieser Zusatznutzen
scheint insbesondere bei kleinen Lasionen Geltung zu besitzen, wahrend bei grof3en
Lasionen die CEUS auch an ihre Limitationen gelangt.
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2.1.2 FNH vs. Gd-EOB enhancender HCA
(Zweite Originalarbeit)
Auer TA, Walter-Rittel T, Geisel D, Schoning W, Schmelzle M, Muller M, Sinn B,
Denecke T, Hamm B, Fehrenbach U
HBP-enhancing hepatocellular adenomas and how to discriminate them from FNH in
Gd-EOB MRI

BMC Medical Imaging 2021; Feb 15;21(1):28.
http://dx.doi.org/10.1186/s12880-021-00552-0

Der Einsatz von Gd-EOB zur nicht invasiven Charakterisierung von FNHs und HCAs

im MRT brachte einen erheblichen Zusatznutzen, da FNHSs in der Regel Gd-EOB in
der hepatobilidren Spatphase aufnehmen und HCA nur zu Teilen bzw. gar nicht. Neue
Studien zeigen jedoch, dass eine Subgruppe an HCAs auch oder zu Teilen signifikant
Gd-EOB aufnehmen koénnen und so die Abgrenzung zur FNH erschweren. Ziel der
Studie war es, zwischen FNHs und Gd-EOB enhancenden HCAs zu unterscheiden.
Hierzu wurden aus 100 histopathologisch bestatigten HCAs 40 Lasionen identifiziert,
die als signifikant Gd-EOB enhancend eingestuft worden waren (225% intralasionaler
Gd-EOB-Uptake) und mit 28 FNHs (ebenfalls chirurgisch gesichert) verglichen
wurden. Zwei erfahrene Body-Radiologen stuften hierbei den Gd-EOB-Uptake
subjektiv in 25%-Schritten ein (25-50%, 50-75% und 75-100). Weiter wurden das
Lesion-to-Liver-Enhancement in allen KM-Phasen quantifiziert und konventionelle MR-
Features ausgewertet.

Das Scoring des Gd-EOB-Uptakes zeigte die hochste diagnostische Genauigkeit,
wobei FNH signifikant starker enhancenden (AUC: 0.848 (Reader#1); 0.920
(Reader#2) - p<0.001 - (Cut-off: 75%-100%). Daruber hinaus zeigten nur das
Feauture Lobulation und das Vorhandensein einer zentralen Narbe zumindest bei
einem der zwei Reader eine AUC>0.750. Den Einfluss des Gd-EOB-Uptakes als
wichtigster Diskriminationsfaktor wurde durch die multivariatate Analyse bestatigt
(p=0.001/0OR:22.15 (Reader#1) und p<0.001/0OR:99.12 (Reader#2). Die quantitativen
KM-Analysen kamen dementsprechend ebenfalls zu einem signifikanten Ergebnis
(p<0.0071).

Somit bleibt auch bei enhancenden HCA die genaue Charakterisierung des Gd-EOB-
Uptakes das beste bildmorphologische Kriterium, um diese gegenuber einer FNH

abzugrenzen.
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Abstract

Background: Recent studies provide evidence that hepatocellular adenomas (HCAs) frequently take up gadoxetic
acid (Gd-EOB) during the hepatobiliary phase (HBP). The purpose of our study was to investigate how to differenti-
ate between Gd-EOB-enhancing HCAs and focal nodular hyperplasias (FNHs). We therefore retrospectively included
40 HCAs classified as HBP Gd-EOB-enhancing lesions from a sample of 100 histopathologically proven HCAs in 65
patients. These enhancing HCAs were matched retrospectively with 28 FNH lesions (standard of reference: surgical
resection). Two readers (experienced abdominal radiologists blinded to clinical data) reviewed the images evaluating
morphologic features and subjectively scoring Gd-EOB uptake (25-50%, 50-75% and 75-100%) for each lesion. Quan-
titative lesion-to-liver enhancement was measured in arterial, portal venous (PV), transitional and HBP. Additionally,
multivariate regression analyses were performed.

Results: Subjective scoring of intralesional Gd-EOB uptake showed the highest discriminatory accuracies (AUC: 0.848
(R#1);0.920 (R#2)—p < 0.001) with significantly higher uptake scores assigned to FNHs (Cut-off: 75%-100%). Typical
lobulation and presence of a central scar in FNH achieved an accuracy of 0.750 or higher in at least one reader (lobula-
tion—AUC: 0.809 (R#1); 0.736 (R#2); central scar—AUC: 0.595 (R#1); 0.784 (R#2)). The multivariate regression empha-
sized the discriminatory power of the Gd-EOB scoring (p=0.001/0R:22.15 (R#1) and p<0.001/0R:99.12 (R#2). The
lesion-to-liver ratio differed significantly between FNH and HCA in the PV phase and HBP (PV: 132.9 (FNH) and 110.2
(HCA), p=0.048 and HBP: 110.3 (FNH) and 39.2 (HCA), p <0.001)), while the difference was not significant in arterial
and transitional contrast phases (p>0.05).

Conclusion: Even in HBP-enhancing HCA, characterization of Gd-EOB uptake was found to provide the strongest
discriminatory power in differentiating HCA from FNH. Furthermore, a lobulated appearance and a central scar are
more frequently seen in FNH than in HCA.

Keywords: Liver, Magnetic resonance imaging, Focal nodular hyperplasia, Hepatocellular adenoma, Gd-EOB

Key points

1. High signal intensity during the HBP, hence signifi-
cant Gd-EOB enhancement, is not uncommon for
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2. The scoring system we introduced was found to pro-
vide high discriminatory power in differentiating
HCA from FNH and may overcome imaging pitfalls.
Acceptable accuracies were also achieved with a
lobulated appearance and presence of a central scar
as both features are more common in FNH than in
HCA.

Introduction

Focal nodular hyperplasia (FNH) and hepatocellular ade-
noma (HCA) are among the most benign solid neoplasms
of the liver and have the highest incidence in young ado-
lescent to middle aged women [1]. Especially for HCA, a
correlation with intake of oral contraceptive pills (OCPs)
has been reported [2—4]. Reliable noninvasive differen-
tiation by liver imaging is crucial as treatment differs for
ENH and HCA. FNHs are commonly treated conserva-
tively, while HCA should be resected because subtypes
tend to bleed spontaneously or may undergo malignant
transformation [5-13].

Magnetic resonance imaging (MRI) is the imaging
modality of choice for characterizing focal liver lesions
(FLLs). Evidence is high for differentiation of benign liver
lesions (especially HCA and FNH) using liver-specific
contrast agents such as gadoxetic acid (Gd-EOB; Primov-
ist or Eovist, Bayer Pharma, Berlin, Germany) or gado-
benate dimeglumine (Gd-BOPTA; Multihance, Bracco
Imaging, Italy) [5, 12, 14—19].

Published studies report significant hepatobiliary phase
(HBP) Gd-EOB uptake for the majority of FNHs, result-
ing in iso- to hyperintensity to the surrounding liver,
while most HCAs appear hypointense [8, 14, 15, 20, 21].
Occasional, FNHs may show atypical HBP appearances
such as partial hypointensity or rim enhancement [5,
15, 22]. In contrast, a significant portion of HCAs, have
recently been shown to appear (partially) hyperintense
during the HBP, even mimicking the appearance of FNHs
on Gd-EOB MRI [23-25]. These findings point to impor-
tant pitfalls in differentiating FNH and HCA which could
lead to unnecessary procedures like biopsies or surgery.

The purpose of this study was to determine how signifi-
cantly Gd-EOB-enhancing HCA and FNH can be differ-
entiated [26].

Materials and methods

Patients

Our institutional review board (Charité Ethics Com-
mittee, Charité — University Medicine Berlin) approved
this retrospective study (internal registration number
EA2/016/14) and waived informed consent due to its
retrospective nature. The study protocol conforms to the
ethical guidelines of the 2002 Declaration of Helsinki.
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Imaging datasets were evaluated by two independent
radiologists specialized in abdominal imaging (> 10 years
of liver MRI experience). Primary endpoint was the dis-
crimination between benign focal liver lesion, either
FNH or HCA.

Patient enroliment

In a first step, all patients with histopathologically con-
firmed HCA lesions (n=100) who underwent Gd-EOB-
enhanced liver MRI between January 2008 and March
2019 were retrospectively identified from our institu-
tional databases. A “blinded” pathologist evaluated all
macroscopic and microscopic features of the lesions, fol-
lowed by reprocessing for immunohistochemical analy-
sis. HCAs were classified into the four major molecular
subgroups based on their genetic and phenotypic char-
acteristics according to the Bordeaux classification from
2006 (HNF-la-mutated adenoma (HHCA), inflamma-
tory adenoma (IHCA—formerly telangiectatic FNH),
[-catenin-activated adenoma (bHCA), and unclassi-
fied adenoma (UHCA)) [11, 27-29]. Subdivided by sub-
type the 100 adenomas consisted out of 41% IHCA, 29%
HHCA, 6% bHCA and 24% UHCA.

In a second step, two readers rated intralesional Gd-
EOB uptake in steps of 25%. Both readers in consensus
identified 40 HCA lesions with an intralesional Gd-EOB
uptake greater than 25%, which were defined as signifi-
cantly enhancing lesions [25]. In a third step, all histo-
pathologically confirmed FNHs from January 2008 to
March 2019 were retrospectively identified (n=28) from
the institutional databases who were examined with a
Gd-EOB MRL This inclusion process resulted in a final
sample of 68 lesions—28 FNHs and 40 HCAs.

Some of the HCA patients participated in previous
studies [15, 19, 25].

Imaging*

MRI was performed at either 1.5 T or 3.0 T MR scan-
ner. Phased-array body coils were used in every patient.
Standard imaging protocols included the following
sequences: pre-contrast T2-weighted (T2-w) sequences
with and without fat saturation (FS); T1-weighted (T1-w)
sequences with and without FS (including in-/opposed-
phase technique). After intravenous injection of Gd-EOB
(0.025 mmol/kg body weight; flow rate of approximately
1-2 mL/s) and a 40 mL saline flush, multiphase T1-w 3D
sequences with FS were acquired during breath-holds
(arterial phase with a fixed delay of 18 s, portal venous
phase with 55 s delay, and transitional phase with 90 s
delay). The hepatobiliary phase was acquired with a 3D
T1-w ES sequences 20 min after contrast administration
[25].



Auer et al. BMC Med Imaging (2021) 21:28

Qualitative analysis

All images were read by two experienced radiologists

specialized in abdominal / liver imaging (one with over

7 years and the other with over 10 years of MRI experi-

ence). Both readers were blinded to clinical data. The fol-

lowing qualitative parameters were recorded:
Gd-EOB-specific characteristics:

+ Intralesional HBP Gd-EOB uptake was rated subjec-
tively as intralesional percentage of iso- to hyperin-
tense areas on a five-point scale (0: 0%; 1: 10-25%; 2:
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25-50%; 3: 50-75%, and 4:>75%) (Fig. 1). Gd-EOB
uptake scores of 0—1 were classified as “non-enhanc-
ing” and scores of 2-3 as “significantly enhancing
lesion” [25]. Lesions with greater 75% uptake (score
4) were classified as “entirely enhancing lesion”
(Fig. 1).

Gd-EOB uptake pattern: homogeneous vs. heteroge-
neous/patchy (incomplete enhancement caused by a
pseudocapsule, central scar or the appearance of an
atoll sign were not rated as a sign of a heterogeneous
Gd-EOB uptake) (Fig. 2).

—
—
| —— —

Score 0-1

Hypointense

as“entirely enhancing lesions”

Intralesional Gd-EOB uptake

Score 2-3

Sign. enhanc. Lesion

25 - 50%

50%-75%

Score 4
Entirely enhanc.
Lesion

Fig. 1 Intralesional Gd-EOB uptake in the HBP was rated subjectively as iso- to hyperintensity percentage on a 5-point scale (score 0: 0%; score
1: 10-25%; score 2: 25-50%; score 3: 50-75%; score 4:> 75%). Lesions with scores of 01 were defined as hypointense and excluded during
compilation of the sample. Lesions with scores of 2-3 were defined as “significantly enhancing lesions” while a lesion with a score of 4 was defined

Fig.2 A/a shows a homogeneously and strongly HBP Gd-EOB-enhancing FNH in the left liver lobe. The lesion was classified as “entirely enhancing
lesion”based on intralesional Gd-EOB uptake of more than 75% (score of 4). B/b shows HCA (inflammatory subtype (IHCA)) with heterogeneous /
patchy HBP Gd-EOB uptake of 50-75% (score of 3), hence defined as “significantly enhancing lesion”
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Qualitative MRI features:
» Contrast enhancement (CE) behavior:

+ Arterial hyperenhancement (AHE): yes vs. no.
« Portal venous (PV) wash-out: yes vs. no.

+ Largest axial diameter (mm).

+ Lobulated: yes vs. no.

+ DPseudocapsule (defined as a thin (mm) T2 hyper-
intense line around the lesions representing a com-
pression of the surrounding liver tissue, vessels and a
consecutive inflammatory reaction): yes vs. no.

+ Central scar (defined as a central T2/T2fs hyper-
intensity and/or T1lw hypointensity representing
fibrotic tissue): yes vs. no.

+ Intralesional fat deposition (i.e., signal drop on
opposed-phase images compared to in-phase
images): yes vs. no.
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+ Atoll sign (defined as a hyperintense rim in T2/T2fs
sequences probably representing dilated sinusoid
spaces with the periphery of adenomas): yes vs. no.

Some of these features are displayed in Fig. 3.

After analyzing the qualitative features of the lesions.
Each of the two readers had to conclude a diagnosis of
either FNH or HCA.

Quantitative analysis*

Dynamic CE behavior

For each liver lesion, a 2D region of interest (ROI) includ-
ing the entire lesion at its maximum cross-sectional
diameter was placed manually. First relative signal inten-
sity (SI) for each lesion and the liver was measured:

((post - contrast—pre - contrast) /pre - contrast x 100)

Therefore, ROIs were placed in the arterial phase
sequence and cloned to the subsequent pre-contrast
and post-contrast phase sequences (PV, transitional, and

Fig. 3 A/a shows an entirely enhancing FNH with a heterogeneous uptake pattern during the HBP. The FNH has a central scar and also appears
lobulated. B/s also shows another entirely enhancing FNH during the HBP with a pseudocapsule. In C/c, the same lesion as in B/b clearly shows a
T2-hyperintense central scar in the T2w FS sequence. D/d shows the classic atoll sign in an inflammatory subtype of HCA in the right liver lobe. An
atoll sign is characterized by a hyperintense rim and a hypointense center in T2w images
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HBP). An additional circular ROI with a fixed 10-mm
diameter was placed in healthy liver parenchyma sparing
vessels and bile ducts. Furthermore, relative (Rel.) lesion-
to-liver enhancement was calculated for the different
contrast phases as follows:
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HCA, Reader 1 achieved 97.5% (39/40) and Reader 2 90%
(36/40). There was excellent and significant interreader
agreement with 0.835 and p<0.001 (Table 1).

100 * (Rel.)lesion enhancement /(Rel.)liver enhancement (25)

Statistics*

Statistical analysis was performed with XLSTAT (Version
2011.0.01; Addinsoft SARL, New York, New York). Pro-
portional distributions were calculated using contingency
tables. Descriptive parameters are given as mean and
standard deviation. Based on histograms and quantile
plots, normal distribution was not assumed for metric
parameters, and therefore nonparametric tests were per-
formed. Differences in contrast enhancement between
FNHs and HCAs were analyzed using the Mann—Whit-
ney U-test. Cross-tables and the Pearson chi-square test
were used to investigate the association of categorical
variables. To test inter-reader correlation, a pairwise two-
sided Spearman rank correlation test was performed.
Diagnostic accuracy in terms of sensitivity and specificity
was tested throughout by performing ROC curve analy-
sis. After identifying the parameters with significant uni-
variate accuracy, a multivariate regression was performed
for the three most accurate parameters. All tests were
two-sided with a level of significance of 0.05 [25].

*As mentioned above some of the patients partici-
pated in previous studies with similar methods (see
Material and Methods section: Imaging, Quantita-
tive analyses and Statistics) [25].

Results

Patients

During enrollment, we identified 36 patients with a total
of 68 pathologically proven FNH or HCA lesions with
at least 25% intralesional Gd-EOB uptake. There were
41% (28/68) FNHs and 59% (40/68) HCAs. By far the
most common subtype according to the Bordeaux clas-
sification was inflammatory HCA, accounting for, 92.5%
(37/40), while there were only 2.5% HHCAs, bHCAs, and
UHCAs each (1/40) [27-29]. Out of the FNH subgroup
14.5% (4/28) developed from fatty liver or alcoholic
liver disease while in the HCA subgroup 35% (14/40) of
all lesions derived from this background of liver disease
(Table 1).

Diagnostic accuracy

The two readers achieved the same overall accuracy rate
of 94% (64/68), while for FNH Reader 1 achieved an
accuracy of 89% (25/28) and Reader 2 100% (28/28). For
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Gd-EOB MRI characteristics

In the total study population, 60% (41/68) of all lesions
were rated as significantly enhancing (scores of 2—-3) and
40% were rated as entirely enhancing (40/79) (score>4) in
HBP. Eighty-two percent of all FNH lesions (23/28) were
classified as entirely enhancing lesions and 12.5% (5/40)
as “only” significantly enhancing. In the HCA group,
87.5% of all lesions (35/40) were classified as significantly
enhancing. The difference between the two groups of
lesions was statistically significant. Interreader agree-
ment of Gd-EOB scoring in HBP was excellent for both
readers (p<0.001-0.872).

In addition to percentage Gd-EOB uptake, we also
evaluated the uptake pattern as either homogeneous
or heterogeneous/patchy (Fig. 2). Of all lesions, 79.5%
(54/58) were classified as homogeneously Gd-EOB-
enhancing. When subdivided, 93% (26/28) of all FNHs
were described as homogeneously enhancing while the
majority of HCAs, 70% (28/40), were classified as hetero-
geneously enhancing (p<0.001). Interreader agreement
of uptake pattern evaluation was good (0.604) and signifi-
cant (p<0.001) (Table 1).

Subjective CE behavior

During the arterial phase, the majority of all lesions, 89%
(58/65) were classified as enhancing. There was no signif-
icant difference between FNHs (88%, 22/25) and HCAs
(87.5%, 35/40). Wash-out during the portal venous phase
was noted in only 9% (6/65) of all lesions—4% in the FNH
subgroup (1/25) and 12.5% in the HCA subgroup (5/40)
(p=0.249).

Morphological MRI features

Among all qualitative MRI features investigated here,
only lobulation and presence of a central scar differed sig-
nificantly between FNH and HCA. Overall, 52% (36/68)
of all lesions were classified as lobulated—89% (25/28) of
all FNHs as opposed to only 27.5% (11/40) of all HCAs. A
central scar was described in 35.5% (24/68) of all lesions.
In the FNH subgroup, a central scar was observed in
46.5% (13/28) versus only 27.5% of all HCAs (11/40). The
results for all qualitative MRI features are compiled in
Table 1.
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Table 1 Patient characteristics, EOB MRI findings, CE behavior, and qualitative MRI features in a histopathological
subgroup analysis of FNH and HCA

Reader 1 Reader 2 p value
Overall FNH HCA Overall FNH HCA
n=68 n=28 n=40 n=68 n=28 n=40
Patient characteristics
Sex (female) 87% (59) 100% (28) 77.5% (31) - - - 0.007
Age (years) 40+£12 38410 43+13 - - - >0.05*
Lesion diameter (mm) 59436 64434 56439 - - - >0.05%
Steatosis 41% (28) 14.5% (4) 35% (14) - - - 0227
HCA subtypes
IHCA 54.5% (37) - 92.5% (37) - - - -
HHCA 1.5% (1) - 2.5% (1) - - - -
bHCA 1.5% (1) - 2.5% (1) - - - -
uHCA 1.5% (1) - 2.5% (1) - - - -
Accuracy (%) 94% (64) 89% (25) 97.5% (39) 94% (64) 100% (28) 90% (36) <0.001
(0.835)
Intralesional Gd-EOB uptake scores
Score 4:>75% 40% (27) 82% (23) 12.5% (5) 47% (32) 96.5% (27) 12.5% (5)
Score 3: 50-75% 19% (13) 7% (2) 27.5% (11) 20.5% (14) 0 35% (14)
Score 2: 25-50% 41% (28) 11% (3) 60% (24) 32.5% (22) 3.5% (1) 52.5% (21)
Score 1: 5-25% 0 0 0 0 0 0 <0.001*
Score 0:<5% 0 0 0 0 0 0 <0.001
Interreader correlation (0.872)
Intralesional Gd-EOB uptake
Entirely enhancing lesion 40% (27) 82% (23) 12.5% (5) 47% (32) 96.5% (27) 12.5% (5)
Significantly enhancinglesion 60% (41) 8% (5) 87.5% (35) 53% (36) 3.5% (1) 87.5% (35) <0.001*
Gd-EOB uptake pattern
Homogeneous 79.5% (54) 93% (26) 30% (12) 69% (47) 86% (24) 57.5% (23) <0.001*
Heterogeneous / patchy 20.5% (14) 7% (2) 70% (28) 31% (21) 14% (4) 42.5% (17) <0.001
Interreader correlation (0.604)
CE behavior** n=65% n=25% n=40* n=65% n=25*% n=40*
Qualitative
Art. hyperenhancement 89% (58) 88% (22) 87.5% (35) 89% (58) 96% (24) 85% (34) 0.952*
Portal venous wash-out 9% (6) 4% (1) 12.5% (5) 14% (9) 8% (2) 17.5% (7) 0.249*
Quantitative
Arterial phase 339.24£2232 290.2£197.5 358.0+£2410 - - - 0279
Poral venous phase 118.9£49.5 13294434 1102£514 - - - 0.048
Venous phase 108.7£426 1220+£326 100.3+£46.2 - - - 0.107
Hepatobiliary phase 79.7+458 11034392 59.2+380 - - - <0.001
Qualitive MRI features
Lobulated appearance 55% (36) 89% (25) 27.5% (11) 54.5% (37) 82% (23) 35% (14) <0.001*
Pseudocapsule 17.5% (12) 11% (3) 22.5% (9) 28% (19) 32% (9) 25% (10) 0.210%
Central scar 35.5% (24) 46.5% (13) 27.5% (11) 56% (38) 89.5% (25) 32.5% (13) 0.046*
Intralesional fat 9% (6) 8% (2) 10% (4) 10.5% (7) 8% (2) 12.5% (5) 0.768*
Atoll sign 10.5% (7) 4% (1) 15% (6) 19% (13) 3.3% (1) 30% (12) 0.164*

Bold values indicate p < 0.05

" p-values—referring to the results of Reader #1 (highly experienced radiologist)

" CE behavior: In two patients / three lesions, quality of CE dynamics was insufficient (max. n=65)
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Accuracies—ROC analysis

Accuracies were evaluated for all binary parameters.
Gd-EOB uptake behavior, assessed using the above
introduced scoring system, showed the highest accura-
cies for both readers as compared to all other param-
eters (Reader#l AUC: 0.848—Sens./Spec.: 82.0/87.5
and PPV/NPV: 82.0/87.5; Reader#2 AUC: 0.920—Sens./
Spec.: 96.5/87.5 and PPV/NPV: 84.5/97.0). In line with
the results of our contingency table analysis, lobulation
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and presence of a central scar achieved acceptable accu-
racies of 0.750 or higher for at least one reader (Lobu-
lation—Reader#1 AUC: 0.809—Sens./Spec.: 89.5/72.5
and PPV/NPV: 69.5/90.5; Reader#1 AUC: 0.736—Sens./
Spec.: 82.0/65.0 and PPV/NPV: 62.0/84.0 and Central
scar — Reader#l AUC: 0.595—Sens./Spec.: 46.5/72.5
and PPV/NPV: 54.0/66.0; Reader#2 AUC: 0.784—Sens./
Spec.: 89.0/67.5 and PPV/NPV: 66.0/90.0 (Fig. 4). All
other accuracy results are displayed in Table 2.

@  R#1 GJEOB uptake behavior c R#1 Lobulated appearance e R#1 Central scar
AUC: 0.848 AUC: 0.809 AUC: 0.595
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Fig. 4 ROC curve analysis. (A/B) Calculated for intralesional Gd-EOB uptake behavior (both readers). (C/D) Calculated for lobulated appearance.
(E/F) Calculated for presence of central scar

Table 2 ROC curve analyses for EOB MRI findings, CE behavior and qualitative MRI features in a histopathological
subgroup analysis of FNHs and HCA. 1 (FNH) or 0 (HCA) codes for the positive event

Reader 1 Reader 2

ROC/AUC Sens./Spec PPV/NPV ROC/AUC Sens./Spec PPV/NPV
Gd-EOB uptake behavior (1) 0.848 82.0/87.5 82.0/87.5 0.920 96.5/87.5 84.5/97.0
Gd-EOB uptake pattern (1) 0614 93.0/30.0 48.0/86.0 0.641 86.0/42.5 51.0/81.0
Art. Hyperenhancement (1) 0.503 88.0/12.5 38.5/62.5 0.555 96.0/15.0 41.6/86.0
Portal venous wash-out (0) 0.543 12.5/96.0 83.5/41.0 0.548 17.5/92.0 78.0/41.0
Lobulated (1) 0.809 89.5/72.5 69.5/90.5 0.736 82.0/65.0 62.0/84.0
Pseudocapsule (1) 0.441 11.0/77.5 25.0/55.5 0.536 32.0/75.0 47.5/61.0
Central scar (1) 0.595 46.5/72.5 54.0/66.0 0.784 89.0/67.5 66.0/90.0
Intralesional fat (0) 0514 10.0/93.0 66.5/42.0 0527 12.5/93.0 71.5/42.5
Atoll sign (0) 0.557 15/96.5 86.0/44.0 0.632 30.0/96.5 92.5/49.0

37



Auer et al. BMC Med Imaging (2021) 21:28

Multivariate regression model

The Multivariate Regression Model was calculated for
both readers out of the three univariate parameters with
the highest accuracy levels (HBP-behavior, lobulation
and scar). For both readers only the HBP appearance was
significant with p=0.001 / OR: 22.15 (R#1) and p<0.001
/ OR: 99.12 (R#2). For both readers none of the other
parameters turned out to be significant (»p =0.067-0-715
/ ORs: 0.40-5.62) (Fig. 5).

Dynamic CE behavior

ROI-based relative lesion-to-liver enhancement in the
HBP was found to differ significantly between the two
types of liver lesions (p <0.001) with a higher mean ratio
for FNH than for HCA. Portal-venous wash-out was
found to be stronger for HCA than for FNH (p = 0.048).
Mean ratios in the arterial and venous phases did not dif-
fer significantly (p=0.279 and p=0.107). All results are
displayed in Table 1 and Fig. 6.

Discussion

Our results show that Gd-EOB MR imaging provides
additional information for differentiating FNH and
HCA based on enhancement during the hepatobiliary
phase even in Gd-EOB enhancing HCAs. FNHs can be

Page 8 of 11

differentiated reliably based on their typical strong and
homogeneous HBP uptake behavior, corresponding to
more than 75% enhancement of the lesion area, hence
defined as entirely enhancing lesion using the system
presented here. Adding morphologic features such as a
lobulated appearance and the presence of a central scar,
can support the discrimination between FNH and Gd-
EOB enhancing HCAs. Our scoring system of Gd-EOB
uptake appears to be a promising tool for differentiate
these two entities even in significantly Gd-EOB enhanc-
ing HCA providing a potential solution for not false diag-
nosing these lesions as FNH.

Although both FNHs and HCAs are rare benign lesions
of the liver, their non-invasive differentiation is impor-
tant for determining further treatment algorithms.
FNH does not have a risk for malignant transformation
or bleeding and can be described as a so called “do not
touch” lesions. In HCA, depending on their size and his-
tological subtype, surgical resection is recommended due
to the risk for malignant transformation or bleeding. It is
therefore important to discriminate routinely between
ENH and HCA with the help of MRI correctly [8, 28].
Earlier studies provide evidence that Gd-EOB-enhanced
MRI contributes to the differentiation of FNH from HCA
with the former appearing hyperintense and the latter
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Fig. 5 Multivariate regression model
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Fig. 6 Relative lesion-to-liver (%) enhancement in the arterial (AP), portal venous (PVP), transitional (TR), and hepatobiliary (HBP) phases for the FNH
subgroup (A) and the HCA subgroup (B). C shows a significant difference between the means of FNH and HCA

hypointense to the surrounding liver [5, 15]. However,
the most recent data show that signal hyperintensity is
not uncommon in HCA, and atypical appearances have
been reported for both entities [15, 23-25]. Thomeer et
al. (2014) reported areas of iso- to hyperintensity in 12 of
17 patients (71%) with histopathologically proven HCA
of the inflammatory subtype (IHCA) after gadobendate
dimenglumine injection [23]. They concluded that, for
IHCAs, other imaging features than for noninflamma-
tory HCAs should be used to distinguish between HCAs
and FNHs [23]. Agarwar et al. (2014) even conclude that
IHCA can mimic the appearance of FNH on Gd-EOB
MRI including HBP hyperintensity [24]. These results are
in line with a recently published study from our group,
in which we presented results suggesting an added ben-
efit of Gd-EOB-enhanced MRI for HCA subtype differ-
entiation [25]. In line with the data of Thomeer et al. and
Agawar et. al., we found that the majority of significantly
enhancing lesions were of the inflammatory subtype [25].

Unlike Thomeer et al., however, we assume that HBP
imaging still provides the highest discriminatory power
to distinguish HCA and FNH in the noncirrhotic liver.
In the present study, we only analyzed lesions with more
than 25% intralesional Gd-EOB uptake. As reported
before, we classified intralesional Gd-EOB uptake in
steps of 25% [25]. Additionally, we introduced the term
“entirely enhancing” for lesions with uptake of more than
75% (Fig. 1). The two readers in our study achieved the
highest accuracy rates with sensitivities of 82-96% and
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specificities of 87.5% when then study lesions were subdi-
vided into “entirely enhancing” and “significantly enhanc-
ing” lesions. In comparison to Gd-EOB uptake behavior,
only two other features—lobulated appearance of FNHs
(sensitivity: 82.0-89.5% and specificity: 65.0-72.5%) and
presence of a central scar in FNHs (sensitivity: 46.5—
89.0% and specificity: 67.5-72.5%)—achieved acceptable
accuracy levels. The Gd-EOB uptake pattern, divided
into homogeneous versus heterogeneous enhancement,
achieved high sensitivity rates (86.0-93.0%), while speci-
ficity (30—42.5%) was poor, as 30% of all HCAs were clas-
sified as homogeneously enhancing as well.

As expected, arterial hyperintensity provided high lev-
els of sensitivity without any strong discriminatory power
as both FNH and HCA are characterized by hyperinten-
sity in the arterial phase [5, 19, 30]. Even though Grazioli
et al. (2012) reported higher arterial signal intensity in
FNH than in HCA, it must be borne in mind that IHCA
shows greater arterial enhancement than the other sub-
types, which is important for this study as the HCA sub-
group mainly consisted out of IHCA [4, 5, 31, 32]. In our
study, IHCAs accounted for 92.5% of all HCAs, thus mak-
ing arterial enhancement characteristics an even more
unsuitable feature to differentiate HCAs from FNHs. The
high percentage of IHCAs also distorts results for por-
tal-venous phase, which is mainly described for HHCA.
while, in IHCA, which have wider interstitial spaces, the
contrast agent tends to persist during transitional/equi-
librium phases. This behavior potentially mimicks FNH,
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which appears iso- to hyperintense during portal venous
and transitional / equilibrium phases [4, 31, 32].

In our cohort, five HCAs were rated as entirely enhanc-
ing lesions. We believe that this small group of lesions is
highly interesting as these are HCA lesions (4 x IHCA
and 1 x bHCA) with the potential of mimicking FNH in
Gd-EOB MRI. However, entirely enhancing HCAs are so
rare that a statement on how to distinguish them from
FNH is only possible in the context of further studies.

The results of our quantitative analysis in terms of
CE lesion-to-liver ratios corroborate our qualitative
results regarding the discriminatory power of the intral-
esional Gd-EOB uptake scoring system as the higher
mean value in FNH (110.3+£39.2), corresponds to a
score of 4, and was significantly higher than in HCA
(59.2+38.0—p<0.001). Referring to Thomeer et al. we
assume that, although HBP hyperintensities occur fre-
quently in HCA, it is still possible to differentiate FNH
and HBP and overcome MRI pitfalls by characterizing
their uptake behavior more specifically, as done in our
analysis. As also supported by our quantitative lesion-to-
liver ratios, the Gd-EOB scoring system presented here
may become a tool easy to use in daily clinical routine to
discriminate between FNH and significantly enhancing
HCA.

Our study has limitations. First, we performed a retro-
spective study and patients were not enrolled consecu-
tively and although basic MRI sequences were consistent,
acquisition parameters differed, as due to their rarity, the
collective was enrolled during a time-period of eleven
years. Also, the fixed delay after injection of contrast
enhanced sequences could lead to missing the optimal
timing for some lesions. Second, lesion-to-liver ratios
were measured in ROIs and not volumetrically. Third,
we only analyzed FNHs and HCAs. Hepatocellular car-
cinomas can also present as HBP enhancing lesions.
To minimize this bias, only patients without cirrhosis
were included. Fourth, although readers were blinded,
they were aware of the study design, which may have
introduced detection bias, especially as only FNH were
included who were surgically resected.

Even in Gd-EOB enhancing HCA during the HBP,
characterization of Gd-EOB uptake was found to provide
the strongest discriminatory power to differentiate HCA
from FNH. The scoring system we introduce may facili-
tate interpretation of MRI and provide an easy-to-use
diagnostic tool to overcome the imaging pitfall encoun-
tered in the differentiation of significantly enhancing
HCA and FNH. Furthermore, a lobulated appearance and
the presence of a central scar, which are more common
in FNH than in HCA, can be used as additional features.
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2.2. Postoperative Bildgebung in der hepatobilidren und Pankreaschirurgie

Die postoperative Bildgebung teilt sich prinzipiell in zwei Bereiche auf. Einmal in den
akuten postoperativen Verlauf, wo das Erkennen und auch Versorgen von
Komplikationen im Vordergrund steht. Radiologisch geht es hier vor allem darum, die
bestmogliche Stufendiagnostik hinsichtlich der Modalitaten und Protokollen auf den
Patient*innen und dessen individuellen Verlauf abzustimmen. Zum Zweiten geht es in
der langerfristigen Verlaufsbildgebung bei onkologischen Patient*innen um das
Detektieren von Tumorrezidiven oder der Beurteilung des Therapieansprechens.
Daruber hinaus stehen auch mittel- und langfristige Komplikationen im Fokus.

Die folgenden drei Studien (Originalarbeiten 3-5) beschaftigen sich alle mit der
postoperativen Verlaufsbildgebung onkologischer Operationen aus der hepatobiliaren
und Pankreaschirurgie. Wahrend in der ersten Studie (Originalarbeit 3)
Komplikationen im akuten postoperativen Zustand untersucht werden, wird in den
beiden anderen Studien das Potential optimierter CT KM-Protokolle zu Detektion und
Strahlenreduktion von Tumorrezidiven (Originalarbeit 4) sowie die Bedeutung der
Lokalisation von hepatischen Rezidiven beim kolorektalen Karzinom untersucht
(Originalarbeit 5).
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2.2.1 PoSSe-MRT zur Detektion postoperativer Verhalte
(Dritte Originalarbeit)
Fehrenbach U, Auer TA, Schoning W, Schmelzle M, Jurgensen C, Malinka T, Bahra
M, Geisel D, Denecke T

Postoperative single-sequence (PoSSe) MRI: imaging work-up for CT-quided or

endoscopic drainage indication of collections after hepatopancreaticobiliary surgery
Abdominal Radiology 2021; Feb 15
https://doi.org/10.1007/s00261-021-02955-7
Der postoperative Verhalt nach Operationen am hepatobilidren System oder Pankreas

ist eine haufige Komplikation und in der Regel werden solche Verhalte bildgestutzt
drainiert. Wahrend die KM-unterstutzte CT den Goldstandard in der Detektion von
Verhalten und der Interventionsplanung darstellt, ist der Stellenwert der MRT aufgrund
der langen Untersuchungszeiten umstritten. In diesem Zusammenhang fuhrten wir
eine prospektive Studie mit einer singularen Sequenz als Protokoll (Postoperative
Single-Sequence — PoSSe-MRT) durch.

Hierzu wurden 46 Patient*innen mit klinischem Verdacht eines Verhalts mit dem
PoSSe-MRT Protokoll (axiale T2 HASTE) untersucht. Neben der Akquisitionszeit
wurden Sonographie und MRT hinsichtlich der Detektion und Lokalisation der Verhalte
verglichen. Jede Untersuchung wurde bezuglich der Aussagekraft dahingehend
bewertet, ob mit ihr die Entscheidung zur CT-gestltzten oder endoskopischen
Drainage getroffen werden kann.

Sonographisch konnten bei 41% (21/46) der Patient*innen Verhalte oder
Flussigkeitskollektionen detektiert werden, wahrend im MRT bei allen 46 Patient*innen
Verhalte beschrieben worden waren. Basierend auf dem MRT wurde bei 54% (25/46)
eine Drainage vorgeschlagen, von denen bei 84% (21/25) die Drainage letztendlich
indiziert und gelegt worden war (Sensitivitdt: 100% / Spezifitat: 84%). Die
durchschnittliche Scanzeit fur das PoSSe-MRT-Protokoll betrug 9:23 min (7:50-13:32
min).

Unser PoSSe-MRT-Protokoll ist im postoperativen Setting bei Operation des
hepatobiliaren Systems und des Pankreas zur Detektion von Flissigkeitskollektionen
und Verhalte geeignet und zeigte hohere Detektionsraten als die Sonographie.
Daruber hinaus ist das Protokoll ebenfalls dafiur geeignet, die Indikation zur
Drainagenanlage zu stellen, und ist somit eine Alternative gegenuber etablierten
Standardalgorithmen in der klinischen Routine.
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2.2.2 CT Split-Bolus-Protokoll beim Pankras-Ca und CCC
(Vierte Originalarbeit)
Munzfeld H, Mahjoub S, Roehle R, Pelzer U, Bahra M, Boening G, Hamm B, Geisel
D, Auer TA
Split-bolus vs. multiphasic contrast bolus protocol in patients with pancreatic cancer

or cholangiocarcinoma
European Journal of Radiology 2019; Oct; 119:108626
https://doi.org/10.1016/j.ejrad.2019.07.027
In der vorliegenden Studie wurde ein speziell fur Pankreas und cholangiozellulare

Karzinome entwickeltes KM-unterstutzte CT Split-Bolus-Protokoll (SBP) hinsichtlich
der diagnostischen Genauigkeit, Bildqualitat und Dosisreduktion mit einem Standard-
multiphasischen KM-Protokoll (MPP) verglichen.

Hierzu wurden im Rahmen einer prospektiven Studie 56 Patient*innen
eingeschlossen, von den 28 mit dem neuen SBP und jeweils 28 Patient*innen mit dem
an unserer Klinik standardisierten MPP untersucht. Die Strahlenbelastung wurde
jeweils als Dosislangenprodukt (DLP) und CT-Dosisindex (CTDI) ermittelt. Die
Bildqualitat wurde durch Region-of-Interest (ROI)-Messungen (in Houndsfield-
Einheiten (HE)) wichtiger anatomischer Strukturen objektiviert und durch zwei weitere
Reader subjektiv bewertet (Likert-Skala). Neben der diagnostischen Genauigkeit
wurde auch die Interreader-Variabiltat getestet.

Das durchschnittliche DLP war in der SBP-Kohorte signifikant niedriger als in der MPP-
Kohorte (SPB: 498n1 + 43,7 mGy*cm vs. MPP: 1,092.5 + 106,9 mGy*cm; p<0.007).
In ROI-Messungen zeigt sich nur fir die Aorta (p<0,007) und fir die Portalvene
(p=0,037) eine hohere KM-Konzentration, wahrend fir die anderen Strukturen kein
signifikanter Unterschied beschrieben werden konnte, jedoch schien das keinen
Einfluss auf die subjektive Wahrnehmung der Reader zu haben, die insgesamt sogar
das SPB besser bewerteten. Die diagnostische Genauigkeit, ausgedrickt in
Sensitivitat, Spezifitat und positiven sowie negativen pradiktiven Voraussagewert
(PPVINPV), korrelierten ebenso wie die Interreader-Variabilitdt. Dazu wurden durch
das SBP signifikant weniger Schichter errechnet als durch das MPP (1,823 vs. 3,235;
p<0.007).

Zusammenfassend kamen wir zu dem Schluss, dass SBP das Potential besitzen, bei
Patient*innen mit Pankreas und CCC die Strahlenbelastung bei gleichbleibender

diagnostischer Genauigkeit und Bildqualitat zu reduzieren.
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2.2.3 Prognose von Rezidiven am Resektionsrand kolorektaler Lebermetastasen
(Fiinfte Originalarbeit)
Andreou A, Knitter S, Schmelzle M, Kradolfer D, Mauer MH, Auer TA, Fehrenbach
U, Lachenmayer A, Banz V, Schoning W, Candinas D, Pratschke J, Beldi G
Recurrence at surgical margin following hepatectomy for colorectal liver metastasis is

not associated with R1 resection and does not impact survival
Surgery; 2021 May;169(5):1061-1068
http://dx.doi.org/10.1016/j.surg.2020.11.024
Der Resektionsstatus bei kolorektalen Lebermetastasen wird dahingehend diskutiert,

einen Einfluss auf die Rezidivraten und Prognose zu haben. Jedoch existieren keine
Daten bzgl. des Einflusses, ob es sich um ein tatsachliches Randrezidiv oder um ein
intrahepatisches Rezidiv handelt. Ziel der Studie ist es zu untersuchen, ob ein positiver
(R1)-Resektionsstatus Einfluss auf Lokalisation des Rezidivs hat und ob dieser das
Langzeitliberleben beeinflusst.

Hierzu wurden insgesamt 345 Patient*innen an zwei Zentren (Bern und Berlin)
zwischen 2012 und 2017 eingeschlossen, die unter kurativer Absicht reseziert worden
waren. An beiden Zentren wurden alle Schnittbildgebungen von je einem Radiologen*
hinsichtlich der Lokalisation, ob randrezidiv oder intrahepatisch, ausgewertet.

18% (63/345) der Patient*innen wurden als R1 reseziert. Nach einem medianen
Beobachtungszeitraum von 34 Monaten wurde ein hepatisches Rezidiv in 45%
(154/345) diagnostiziert. Randrezidive wurden hierbei nicht signifikant haufiger bei
Patient*innen mit R1- als bei einem RO-Status diagnostiziert (p=0.555). Es zeigt sich
das die Lokalisation keinen signifikanten Einfluss auf das Gesamtliberleben zeigte
(p=0.436). Ein positiver initialer R1-Resektionsstatus hingegen war unabhangig von
der Rezidivlokalisation mit einem schlechteren Gesamtibereben assoziiert (p=0.025).
Folglich scheint die Inzidenz von Randrezidiven nicht mit dem R1-Status zu
korrelieren. Daruber hinaus scheinen Randrezidive keine schlechtere Prognose zu
besitzen als intrahepatische Rezidive fern vom Resektionsrand. Ohne jedoch die
Rezidivlokalisation zu beeinflussen, schien der R1-Status als Surrogatparameter zu
dienen, um auf ein schlechtes Uberleben schlieBen zu kénnen. Die Ergebnisse
konnten als Entscheidungshilfe bei der chirurgischen Indikations- und
Resektionsplanung kolorektaler Lebermetastasen dienen.

*Auer TA wertete die Schnittbildgebungen am Standort Berlin aus.
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2.3. Pneumatosis Intestinalis und porto-mesenterico-venéses-Gas

bei viszeralchirurgischen und onkologischen Patient*innen

Eine radiologische Diagnose, die vor allem bei chirurgischen Patient*innen in
Zusammenhang mit einer Sepsis und einer Darmischamie beschrieben ist, ist das Bild
der Pl und des PMVG. Obwohl die Pl und das PMVG seit Jahrzehnten Gegenstand
intensiver Diskussion sind, existieren nur wenige Studien mit grof3en
Patientenkollektiven oder multizentrischem Design. Insbesondere die Bedeutung sog.
,benigner® reversibler Verlaufe ist unklar. Daruber hinaus existieren nur wenige Daten
uber Ansatze, welche Faktoren bei Patient*innen mit Pl und PMVG eine Rolle spielen
und den klinischen Verlauf beeinflussen.

Dies, die Auswertung eines groflen Kollektivs mit Patient*innen mit der
bildmorphologischen Diagnose einer Pl und ggf. PMVG in einem multizentrischen
Design, ist Gegenstand der folgenden Studie (Originalarbeit 6). Weiter soll untersucht
werden, welche Faktoren Einfluss auf die Prognose der Patient*innen haben kénnen,
um erstmals dem Team aus behandelnden Klinikern Parameter an die Hand geben zu
konnen, die als Entscheidungshilfe dienen sollen.

Im Unterpunkt 2.3.2 zeigt ein interessanter Fallbericht die praktische Relevanz und
teilweise auch die Kuriositat an Verlaufen, die Patient*innen mit Pl und PMVG zeigen

konnen.
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2.3.1 Pneumatosis Intestinalis - eine Multicenterstudie.

(Sechste Originalarbeit)

Della Seta M, Kloeckner R, Pinto Dos Santos D, Walter-Rittel TC, Hahn F, Henze J,

Gropp A, Pratschke J, Hamm B, Geisel D, Auer TA
Pneumatosis intestinalis and porto-mesenteric venous gas: A multicenter study
BMC Medical Imaging; 2021 129 (2021).
http://dx.doi.org/10.1186/s12880-021-00651-y

Obwohl die Pl und PMVG teilweise mit lebensbedrohlichen Krankheitsbildern
assoziiert ist, bleibt das Ein- und Abschatzen einer Prognose eine Herausforderung.

Ziel der Studie war, Faktoren zu identifizieren, die dazu dienen kdnnten, eine Prognose
abzuschatzen, um so behandelnden Klinikern als Entscheidungshilfe zu dienen.
Hierzu wurden im Rahmen einer Multicenterstudie insgesamt 290 Patient*innen mit
radiologischer Diagnose einer Pl eingeschlossen. Weiter wurden die Co-Inzidenz von
PMVG und die 90d-Mortalitat ausgewertet. Daruber hinaus wurde ein umfangreiches
Risikoprofil  ausgewertet, das  Nebendiagnose, Laborparameter  sowie
bildmorphologische Parameter beinhaltet. Um die Prognose abzuschatzen, wurden
verschiedenen Regressions- und Voraussagemodelle gewahlt und ausgewertet.
Insgesamt betrug die 90d-Mortalitat 55,2% (160/290). Unterteilt in Patient*innen mit PI
und Pl + PMVG konnte hinsichtlich der Mortalitéat ein signifikanter Unterschied
beobachtet werden (p<0.001 — Pl: 46,5% (78/168) vs. Pl + PMVG: 67,2% (82/122)).
Das mediane Uberleben betrug dabei bei Patient*innen mit Pl 58d und bei
Patient*innen mit Pl + PMVG 41d (p<0.007). Von den 290 Patienten wurden 53,5%
(155/290) operiert, und wahrend die Mortalitat hier 58,8% (91/155) betrug, betrug die
Mortalitat bei den konservativ behandelten Patient*innen 51,1% (69/135).
Patient*innen, die trotz konservativer Therapie Uber 90 Tage Uberlebten, wurden als
.benigne“/reversible bezeichnet (24,9% (72/290). Als Prognose beeintrachtigende
Faktoren konnten PMVG, COPD, Sepsis und niedrige Thrombozyten identifiziert
werden. Unser Voraussagemodell erreichte hierbei eine Spezifitat von 97%
(Sensitivitat: 20% und PPV/NPV: 90/45%).

Obwohl die PI mit hohen Mortalitatsraten korreliert, existieren ,benigne“ Verlaufe und
diese sind haufiger als angenommen. Nichtsdestotrotz beeintrachtigt die zusatzliche
Diagnose von PMVG die Prognose erheblich. Unser Voraussagemodell konnte als
Entscheidungshilfe dazu dienen, welche Patient*innen am wenigsten von einer

chirurgischen Intervention profitieren.
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and porto-mesenteric venous gas: a multicenter
study

Marta Della Seta', Roman Kloeckner?, Daniel Pinto dos Santos®, Thula Cannon Walter-Rittel', Felix Hahn?,
Jorn Henze?, Annika Gropp', Johann Pratschke®, Bernd Hamm', Dominik Geisel' and Timo Alexander Auer'"

Abstract

Background: Estimating the prognosis of patients with pneumatosis intestinalis (Pl) and porto-mesenteric venous
gas (PMVG) can be challenging. The purpose of this study was to refine prognostication to improve decision making
in daily clinical routine.

Methods: A total of 290 patients with confirmed Pl were included in the final analysis. The presence of PMVG and
mortality (90d follow-up) were evaluated with regard to the influence of possible risk factors. Furthermore, a linear
estimation model was devised combining significant parameters to calculate accuracies for predicting death in
patients undergoing surgery by means of a defined operation point (ROC-analysis).

Results: Overall, 90d mortality was 55.2% (160/290). In patients with Pl only, mortality was 46.5% (78/168) and
increased significantly to 67.2% (82/122) in combination with PMVG (median survival: Pl: 58d vs. Pl and PMVG: 41d;
p<0.001). In the entire patient group, 53.5% (155/290) were treated surgically with a 90d mortality of 58.8% (91/155)
in this latter group, while 90d mortality was 51.1% (69/135) in patients treated conservatively. In the patients who
survived >90d treated conservatively (24.9% of the entire collective; 72/290) PMVG/PI was defined as “benign”/revers-
ible. PMVG, COPD, sepsis and a low platelet count were found to correlate with a worse prognosis helping to identify
patients who might not profit from surgery, in this context our calculation model reaches accuracies of 97% specific-
ity, 20% sensitivity, 90% PPV and 45% NPV.

Conclusion: Although Pl is associated with high morbidity and mortality,,,benign causes”are common. However, in
concomitant PMVG, mortality rates increase significantly. Our mathematical model could serve as a decision support
tool to identify patients who are least likely to benefit from surgery, and to potentially reduce overtreatment in this
subset of patients.

Keywords: Pneumatosis intestinalis, Porto-mesenteric venous gas, PMVG, Bowel ischemia, Sepsis

Key points

Key Point 1: The coincidence of porto-mesenteric

venous gas (PMVG) and pneumatosis intestinalis (PI) is

indicative for a significant increase of mortality.

Key Point 2: PMVG, COPD, sepsis and a low platelet
*Correspondence: timo-alexanderauer@charite de count were found to correlate with a worse prognosis

! Department for Radiology, Charité - University Medicine Berlin, Campus helping to identify patients who might not profit from
Virchow-Klinikum, Augustenburger Platz 1, 13353 Berlin, Germany surgery.
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Key Point 3: Our linear regression model reached a
specificity of 97% in predicting death for patients under-
going surgery and might thus be helpful in clinical
decision-making.

Introduction

Pneumatosis intestinalis (PI) is defined as the presence
of gas within the submucosal or mucosal wall of the
intestine [1]. PI was first described anatomically in 1730
by Duvernoy and named nearly hundred years later by
Mayer as pneumatosis cystoides intestinalis [1-3]. PI is
a radiographic or histopathologically verified phenom-
enon, rather than a clinical diagnosis with potentially
life-threatening consequences for the patient. The aetiol-
ogy of PI is complex. But overall, three causes have been
identified as the source/origin of gas within the intestinal
wall:

1. gas formed in the intestine, i.e. luminal gas [4].
2. gas-producing bacteria [5, 6].
3. gas from the respiratory system [7-9].

Aetiology may range from ischemia or bowel obstruc-
tion to sepsis and many other conditions. Apart from
these clearly life-threatening pathologies, benign/
reversible causes like respiratory disorders and / or

Page 2 of 11

unfavourable drug related side effects—e.g. chemother-
apy-associated—have been reported [10—12]. The Clini-
cal presentation can be unspecific, but the most common
symptoms involve abdominal pain, diarrhoea, bloody
stools, fever, and shock [1, 13, 14]. Upon presentation, a
clinical examination must be performed, and abdominal
x-ray can be helpful. However, in clinical reality, com-
puted tomography (CT) is the modality of choice for
diagnosing PI [3, 15].

Yet, the role and prognostic relevance of gas ascend-
ing into the liver, causing porto-mesenteric venous
gas (PMVG) remains unclear. PMVG has been both
described as linked to increased mortality as well as a
reversible phenomenon [1, 10, 16-19] (Fig. 1). For most
“unexperienced” radiologists and surgeons, the pattern
of PI and gas in the portal venous system is indicative of
a potentially irreversible intestinal infarction and associ-
ated with a poor prognosis. Although PI and PMVG have
been discussed for decades, there is little to no compre-
hensive evidence-based data on PI and especially PMVG.
Most data available on benign and reversible causes of
PVMGQG is based on case reports or case series [10, 12].

Patients with PI and PMVG can have distinctly differ-
ent prognoses. In clinical practice, it can be challeng-
ing to decide upon further treatment of patients with
PI, even for experienced clinicians. The purpose of this

medical history was also remarkable for hypertension and COPD

Fig. 1 Arterial phase Contrast enhanced axial CT with remarkable Pl and pronounced mesenteric gas (A, B) in a 73-year-old patient without
intestinal necrosis or ischemia. C, D are illustrating (magnified) the intestinal segments the yellow arrows in A and B are pointing at but in a lung
window to emphasize the extent and localization of the gas. Pl was fully reversible upon seven-day follow-up non contrast enhanced axial CT (E, F).
As the patient was receiving chemotherapy for cancer of the hypopharynx, this may be a case of drug-related reversible/“benign”Pl. The patients’
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study was to refine prognostication for these patients to
improve decision-making in daily clinical routine with a
special focus on patient outcome after surgical treatment.

Methods and material

Patients

Our institutional review board approved this retrospec-
tive multicentre study (registration number EA2/238/17).
The study protocol conforms to the ethical guidelines of
the 2002 Declaration of Helsinki. Informed consent was
waived due to the retrospective nature of this study. The
study was conducted at three tertiary care university
medical centres (University Medicine Berlin, Univer-
sity Medical Centre Mainz, and University Hospital of
Cologne). The respective radiological information sys-
tems (RIS) were searched from the readers for reports
filed during the timespan of January 2008 to January
2018, and contained the following keywords: pneumato-
sis, pneumatosis intestinalis, gas in the bowel wall, venous
gas, gas in the portal vein and intramural gas (Fig. 2).
Where available, pathology and surgery reports were
retrieved from the hospital information systems. The
diagnosis of PI was confirmed by a board-certified radi-
ologist after re-reading the respective imaging studies. To
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increase quality and to avoid false positives, all cases were
re-read by two radiologists in consensus at every centre;
one of each with at least ten years of abdominal CT expe-
rience (University Medicine Berlin: D.G and M.D.S; Uni-
versity Medical Centre Mainz: R.K and FH; University
Hospital of Cologne: D.P.D.S and J.H). Re-reading was
performed to confirm the presence of gas within the gas-
trointestinal wall, as opposed to luminal gas, i.e. pseudo-
pneumatosis phenomenon (false positive).

Mortality and overall survival (OS) were evaluated. OS
was determined within a 90-day follow-up after the ini-
tial CT examination. To control for selection-bias, the
following qualitative and quantitative risk factors were
evaluated:

Qualitative parameters

Age, sex (male and female), presence of PMVG, sepsis,
vascular disease defined by varying degrees of stenosis
(50-75%, 76—100%) of the superior or inferior mesenteric
artery (AMS and AMI) or the coeliac trunk, underly-
ing oncologic diagnosis, COPD, cardiovascular disease,
presence of bowel obstruction (large vs. small bowel
obstruction), decreased bowel wall enhancement and the
therapeutic use of steroids.

Structured text research for Pl and Pl related terms ll).l:egend.A .
at three centers from January 2008 - January 2018 PMVG: Porto-mesenteric
venous gas
OS: Overall survival
M: Mortality
v A 4
University Medicine Berlin: University Medicine Mainz: University Hospital Cologne:
3348 hits 446 hits 245 hits
136 patients 114 patients 39 patients
290 patients
> 0s: 51d <
M: 55.2%
Conservatively Surgically
treated subgroup: treated subgroup:
n=135/290 n=155/290
Os: 52d OsS: 50d
M: 51.1% M: 58.8%
Deceased Benign Ischemia No Ischemia
subgroup subgroup subgroup subgroup
n=63/135 n=72/135 n=66/96 n=30/196
OS: 9d OS: 90d 0OS: 49d 0Os: 61d
M: 100% M: 0% M: 62% M: 53%
Fig.2 Flowchart showing the patient selection process, mortality and survival rates
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Quantitative parameters

Length of the Pl-affected gastrointestinal segment (from
0 to 100 ¢cm in increments of 10 cm), laboratory param-
eters including CRP, procalcitonin (PCT), platelet count,
and lactate.

Imaging acquisition

All patients were examined with multislice CT scanners
and underwent single or multiphase CT examinations
(arterial, and/or portal-venous and/or delayed phase). At
the first institution (University Medicine Berlin) patients
were either examined using a 128-multislice (Revolu-
tion HD and Revolution EVO, GE Healthcare, Milwau-
kee, WI, USA) or one of two 64-multislice CT scanners
(Somatom Sensation 64, Siemens Medical Systems,
Forchheim, Germany). All patients received a non-ionic
intravenous contrast agent (either Ultravist 370, Bayer
Schering, Berlin, Germany, Xenetix 350, Guerbet, Ville-
pinte, France or Imeron 400, Bracco, Milan, Italy). At the
second institution, patients were examined with either a
256-multisclice CT scanner or by a 64-multislice scanner
(Philips iCT and Brilliance, Phillips, Amsterdam, Neth-
erlands). All patients received a non-ionic intravenous
contrast agent (Imeron 400, Bracco, Milan, Italy). At the
third institution, patients were examined with either a
256-multislice CT scanner (Philips iCT, Philips, Amster-
dam, Netherlands) or a 128-multislice scanner (Phillips
IQon, Philips, Amsterdam, Netherlands). All patients
received a non-ionic intravenous contrast agent (Accu-
paque 350, GE Healthcare, Milwaukee, W1, USA). Scan
direction was craniocaudal in all institutions.

Statistical analysis

All statistical analyses were performed using XLSTAT
(Version 2011.0.01; Addinsoft SARL, New York, USA)
and with R 3.5.1 using RStudio 1.1.463; R Core Team
(2018) [20]. Survival plots/Kaplan—Meier Curves were
calculated and designed using R 3.5.1 with RStudio and
help of the ‘survival-package [21]. Contingency tables
were used for statistical results with proportional dis-
tributions. OS was estimated using the Kaplan—Meier
analysis and compared using the Logrank test. The Cox
proportional hazard model was used for multivari-
ate analyses to evaluate the influence of each risk factor
on overall survival. A multivariate logistic regression
model was used to test for influence of each risk factor
on dichotomized variables (overall mortality, “benign”
PI etc.). A p-value of less than 0.05 was considered sta-
tistically significant. Finally, a generalized linear / logistic
regression model was built using the subset of patients
who did not undergo surgery. We devised a statistical
calculation model to predict death in surgically treated
patients. A random sample of 100 patients from the
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conservatively treated cohort was used to fit the model.
For random sampling a classified random sampling was
performed using R’s “caret” package. The remaining 31
conservatively treated patients were used to verify the
model’s performance. We then applied the model to the
surgically treated patient cohort. We set an operating
point for prediction of death with greater than 95% speci-
ficity to identify patients with an increased mortality risk
despite surgical treatment. Accuracies were given as sen-
sitivity, specificity, positive and negative predictive values
(PPV/NPV).

Results

Demographics

A total of 290 patients (119 female and 171 male, mean
age: 66.7, range: 18-92 years) with radiologically con-
firmed PI were finally included; concomitant PMVG
was detected in 42% (122/290). PI was associated with
radiologically suspected ischemia (decreased bowel wall
enhancement) in 32.4% (94/290) and with mechani-
cal (n=43) or non-mechanical (n=67) bowel dilatation
in 38.0% (110/290). Of the patients with a mechanical
bowel obstruction, 42% (18/43) had small bowel and
58% (25/43) large bowel obstruction. Mechanical bowel
obstruction was observed significantly more often in
the “PI only”- subgroup (p=0.004), while the location
(small vs. large bowel) did not differ significantly. Sepsis
was documented in 26.9% (78/290) of patients. Surgery
was performed in 53.5% (155/290) of all patients (Fig. 1).
Sepsis was significantly more prevalent in patients with
coinciding PMVG (p=0.010), compared to the “PI only”-
group, all other distributions showed no significant dif-
ferences (Table 1).

All patients

Overall mortality for all patients within the 90d follow-
up was 55.2% (160/290; median OS 51d; 2.3+ SD; 95% CI
46.1-55.7). Mortality was 46.5% (78/168) in patients with
PI only and increased significantly to 67.2% (82/122) in
the presence of PMVG (p<0.001) (Fig. 2). Accordingly,
Kaplan—Meier analyses showed a significantly longer OS
for patients with PI only (58d+3.1; 95% CI 52.4—64.5)
compared to patients with PI and PMVG (41d +3.8; 95%
CI 33.1-48.0) (p<0.001) (Fig. 3).

Subgroup analyses

Surgical treatment

The collective was further subdivided into subgroups
depending on treatment. Surgery was performed in
53.5% of all patients (155/290), mortality in this cohort
was 58.8% (91/155) (50d43.3; 95% CI 44.0-56.5). In
patients with PI only (85/155) mortality was 54.1%
(46/85) (median OS 56d & 4.4 SD; 95% CI 47.1-64.4) and
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Table 1 Descriptive patient characteristics (clinical parameters, overall mortality and pathologies)
Characteristics Entire population Subgroup—PI only Subgroup—PI and p-value

(n=290) (n=168) PMVG

(n=122)

Age—years
Mean—range 66.7—18-92 66.1—18-92 67.5—19-90 >0.05
Gender (%)
Female 403 (119) 44.6 (75) 36.1 (44)
Male 59.7 (171) 554 (93) 63.9 (78) >0.149
Overall mortality (%) 55.2 (160) 46.5 (78) 67.2 (82)
90d follow up (d) 51 58 41 <0.001
Subgroup analyses
Surgery cohort (%) 585 (97) 54.1 (46) 64.4 (45)
90d follow up 50 56 43 0.096
Conservatively treated cohort (%) 51.1 (63) 386 (32) 71.1(37)
90d follow up (d) 52 61 37 <0.001
Aetiology (%)
Ischemia 324 (94) 30.1(52) 344 (42) 0611
Bowel obstruction 38.0(110) 536 (59) 464 (51) 0.393
Mechanic 40.0 (43) 52.5(31) 235(12) 0.004
Small bowel 42.0(18) 323(10) 66.6 (8) 0.058
Large bowl 58.0(25) 67.7 (21) 333(4) 0.058
Non-mechanic 60.5 (67) 475 (28) 66.5 (39) 0.004
Sepsis 26.9 (78) 214 (36) 344 (42) 0.016

p < 0.05 was considered statistically significant

PI: pneumatosis intestinalis; PMVG: porto-mesenteric venous gas; OP: Operation

increased to 64.3% (45/70) (median OS 43d+5.0 SD;
95% CI 33.3-56.7) in the presence of PMVG (155/290)
(p<0.096). A pathology report was available in 62.0%
(96/155) of these surgically treated patients. Intesti-
nal ischemia was diagnosed in 67.5% (66/96), while in
32.5% (30/96) the pathologist found no sign of ischemia
or intestinal infarction. Mortality and OS did not differ
significantly between these subgroups (ischemia sub-
group: 49d £5.0 SD; 95% CI 39.8—59.0) vs. non-ischemia
subgroup: 61d+6.9 SD; 95% CI 37.1-74.3) (p=0.304)
(Fig. 3).

Conservative treatment

46.5% of all patients (135/290) were managed conserva-
tively (i.e. without surgery). Mortality in this cohort was
51.1% (69/135) (52d£3.7; 95% CI 44.8-59.2). In patients
with PI only mortality was 38.6% (32/83) (median OS
61d+4.4 SD; 95% CI 52.6-69.9) and increased signifi-
cantly to 71.2% (37/52) (median OS 37d £5.9 SD; 95% CI
25.750.0) in the presence of PMVG (39/55) (p<0.001).
Patients were further divided in two different subgroups.
The first included patients who were treated conserva-
tively and survived the 90d follow-up (n="72) (“benign”
cohort). The second group included patients who were
unfit for surgery and died within the 90d follow-up
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(n=63) (“deceased” cohort). Median survival for patients
who died within the 90d follow-up was 9d +2.1 (SD; 95%
CI 4.7-13.1). The prevalence of PMVG was significantly
higher (p <0.05) in the “deceased” cohort 52.2% (33/63)
compared to the “benign” cohort (27%; 19/72) (Figs. 2
and 3). Detailed results can be found in Table 1.

Comprehensive risk profile analysis

In a second step, the possible influence of several risk fac-
tors on survival were calculated by means of multivariate
regression models (Table 2).

Cox proportional hazard model

The following parameters were associated with
decreased overall survival: old age (p=0.041; HR:
1.01 / 95% CI 1.00-1.03); sepsis (p=0.005; HR: 1.82 /
95% CI 1.20-2.75); coeliac/mesenteric artery stenosis
of 76-99% (p=0.010; HR: 2.00 / 95% CI 1.17-3.26),
COPD (p=0.002; HR: 1.92/95% CI 1.28-2.87), length
of intestine affected by PI>1 m (p=0.007; HR: 2.07 /
95% CI 1.25-3.50), elevated CRP-count (p=0.008;
HR: 1.00 / 95% CI 1.00-1.00), elevated serum lactate
levels (p=0.042; HR: 1.00 / 95% CI 1.00-1.05), and
decreased platelet count (p < 0.001; HR: 1.00 / 95% CI
1.00-1.01). Furthermore, elevated PCT showed a trend
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towards shortened survival but did not reach statistical
significance (p=0.053, HR: 1.01 / 95% CI 1.00-1.03)
(Table 2).

Multivariate logistic regression model

The following parameters were associated with revers-
ible / “benign” PI: the absence of PMVG (p<0.042),
the absence of COPD (p<0.017) and low CRP levels
(p=0.006). All other risk factors had no significant influ-
ence on reversibility of PI in the conservatively managed
group. A low platelet count was found to be associated
with fatal outcome with the group of patients who were
managed conservatively/i.e. non-surgically (p < 0.001).
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Multivariate estimation model

As abovementioned, the following parameters were sta-
tistically significant for a decreased OS: PMVG, COPD,
sepsis and low platelet count.

All other results and parameters out of the multivari-
ate risk factor analysis are displayed in Table 2.

After subdividing patients into two cohorts, a sur-
gically treated and conservatively treated cohort, in
the no-surgery cohort, the parameters were re-tested
again by means of a training set to predict death. P-val-
ues generated from the training set were as follows:
PMVG: p=0.023, COPD: p=0.083, sepsis: p=0.006
and thrombocytes: p=0.003-AUC: 0.818 (Fig. 4A).
In a second step, we used the model to analyse the
surgery-cohort with these parameters to predict death
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Table 2 Comprehensive multivariate risk factor analysis

Risk factor / parameters Cox-Regression Multivariate Multivariate

Regression Regression

Entire p-value Benign p-value Deceased p-value
population(n =290) subgroup(n=72) subgroup(n=63)

Qualitative parameters:

Sex 0.626 0218 0464

Female 119 26 23

Male 171 46 40

PMVG (present): 122 0.161 19 0.042 33 0.486

Sepsis (present): 78 0.005 10 0.033 0.108

Vascular disorders: (present) 100 17

50-75% 28 0.775 8 0.559 5 0.384

76-99% 34 0.010 4 0.467 8 0.447

Occlusion 28 0.137 5 0.369 10 0.959

Oncologic disease (present) 110 0.767 34 0.268 23 0.464

Cardiovasc. disease (present) 200 0.685 40 0.253 42 0772

COPD (present) 0.002 7 0.017 0715

Bowel-obstruction: (present) 109 0.766 23 0.262 26 0.689

Steroids therapy(present) 28 0314 7 0.182 3 0.182

Length

10-90 cm 236 0.097-0.904 62 0.039 45 0.039

>100cm 54 0.007 10 0.039 18 0.039

Quantitative parameters

Age 66.7£14.8 0.041 660+ 14.7 0.647 646+ 16.1 0.654

CRP (mg/1) 1294+ 1256 0.008 803+ 965 0.006 1369+118.9 0.555

PCT (ug/)) 82x6.1 0.053 2747 0.146 11.74£150 0.339

Lactate 326+399 0.042 265+380 0.689 46+63.9 0.540

Platelets 2181£141.6 <0.001 231.7£116.2 0.635 1228£115.0 <0.001

p < 0.05 was considered statistically significant

and calculated an AUC of 0.689 (Fig. 4B). We identified
and defined a point on the curve with a specificity of
95%. To reach this specificity a sensitivity of 20% had
to be accepted with a threshold of 1.8 (Fig. 4C). Accu-
racies generated by this model to predict death were
as follows: 97% specificity, 20% sensitivity, PPV 90%,
NPV 45%. When dividing the cohorts according to the
calculated threshold, resulting Kaplan—Meier curves
also showed significant differences in overall survival
(p < 0.001) (Fig. 4D).

Discussion

Prognostication in patients with PI and PMVG is chal-
lenging. This study confirms PI as a life-threatening
diagnosis with an associated mortality rate of 54.1%. In
the presence of PI and concomitant PVMG, mortality
increases to 68.2%. Especially the presence of infection
and ischemia correlate with a worse prognosis. Nev-
ertheless, patients with “benign’; ie. reversible PI are
common (25% in this study). The mathematical model
we introduce helped us to pinpoint risk factors (PMVG,
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COPD, platelet count, sepsis) to identify patients with an
increased mortality risk.

While the true incidence of PI is unknown, PI is diag-
nosed in day-to-day radiologic routine and its prognostic
value remains unclear; especially in a setting with coin-
cident PVMG. Some case reports have been published
claiming that PMVG might have reversible causes, while
others suggest PMVG has a dismal prognosis [22]. The
physical examination of the patients plays a key role in
management and triage, as patients with signs of peri-
tonitis or suspicion of intestinal ischemia and perfora-
tion are candidates for explorative surgery. However,
other parameters to assist clinical decision-making and
prognostic factors to potentially differentiate fatal from
benign/ reversible PI are currently lacking. There are
some factors, such as elevated serum lactate that seem to
be associated with an increased mortality, mainly due to
the worse outcome in patients with ischemia, albeit with
a low level of evidence (Figs. 5A-D and 6A-D) [23-25].

With 290 patients, this multicentre trial is one of the
largest of its kind since the introduction of CT scanners.
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operating point for prediction of death with greater than 95% specificity (C, D)

The mortality rates described in this study are in line with
current studies. Lassandro et al. reported a 30.4% over-
all mortality for PI and 50% for PI in combination with
PMVG in 102 patients [26]. Treyaud et al. reported an
overall mortality of 41.6% in 149 patients. We found that
the presence of PMVG correlated with ischemia, which is
in line with Treyaud et al. However, Treyaud et al. defined
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decreased bowel wall enhancement on CT as “ischemia’,
if—like in most cases—pathology reports were not avail-
able [22]. In our study, the pathology report was used as
the gold standard for ischemia, which we then used to
correlate ischemia with the presence of PMVG.

Despite the high mortality rates reported in this study,
and the fact that survival was even lower in the presence
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Fig. 5 A-Dis showing an arterial phase contrast enhanced CT with axial slices (A, B) and coronar reconstructions with an extensive Pl and PMVG in
a 68-year-old patient with an acute embolism (yellow arrow in c) of the superior mesenteric artery (A, C) suffering from ischemia of the small bowel,
transverse and ascending colon. Apart from cystic air bubbles within the intestinal wall, note the presence of gas in the mesenteric veins (PVMG)
(B/b) and portal veins of the left upper liver lobe (D/d). Explorative laparotomy showed extensive intestinal necrosis. The patient died within 24 h
after the CT-examination

Fig. 6 A-Disshowing an arterial phase contrast enhanced CT with axial slices (A, B) and coronar reconstructions with a fulminant Pl and PMVG
(B, D) in a 85 year-old patient with sepsis. Note the presence of gas within in the intestinal wall the entire small and large intestine, as well as the
oesophagus (C), caused by bacterial enteritis after surgical fixation of an acetabular hip fracture on the right (A) with pelvic perforation of the
osteosynthesis. The patient died within 24 h after the CT-examination
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of PMVG, we identified 72 patients who survived with
non-surgical management. Although the prevalence of
PMVG in this subgroup was low (10%), it was diagnosed
in a few cases. This suggests that, PI in coincidence with
PMVG can also have benign and reversible causes, and
both radiologists and surgeons should be familiar with
these [15], highlighting the need for further large-scale
studies to identify the aetiology of “benign” / i.e. revers-
ible PI and PMVG. Subsequently, we evaluated a com-
prehensive risk profile for each patient retrospectively
to understand and investigate factors associated with
increased mortality as opposed to “benign”/revers-
ible cases. First, we analysed factors associated with
decreased survival rates. In line with the literature, we
found elevated serum lactate levels to be associated with
a worse prognosis [23—25]. Old age, sepsis and an arterial
stenosis were also found to correlate with shortened OS.
Hence, we conclude that intestinal infarction, which is
also linked to ischemia, remains the most life-threatening
diagnosis in case of radiologically confirmed PI. Surpris-
ingly, the strongest statistical correlation between short-
ened survival and the only significant factor to occur
in patients who deceased without surgery, was a low
platelet count. Platelets play a central role in the regula-
tion of blood flow and thrombogenic cascades [27]. An
increased platelet count was thought to be directly asso-
ciated with increased vascular inflammation and throm-
bogenicity and therefore to correlate with thrombotic
events like ischemic stroke and myocardial infarction
[27, 28]. Conversely, in this study, a low platelet count
was associated with a worse prognosis. It is possibly even
more interesting to investigate factors that correlate with
“benign” PI to identify those patients who do not require
surgery but conservative treatment. In our study, low
CRP levels, the absence of PMVG, sepsis and COPD were
predictive for reversible PI.

When combining the significant parameters identified
in the logistic regression model (PMVG, COPD, sepsis
and low platelets) to predict a fatal outcome in surgically
treated patients, our multivariate model reached a speci-
ficity of over 90%. This statistically validated risk profile
could serve as a decision support tool to identify patients
who are unlikely to benefit from surgery, and thus poten-
tially reducing overtreatment.

Limitations

Our study has several limitations. First and foremost, the
retrospective study design and the fact that all readers
were aware of this design, introduce a potential detec-
tion bias. Secondly, there is an inherent selection bias,
as the RIS were searched for reports containing PI and
Pl-related terms. Hence, if none of these terms were
mentioned in the radiology report, the patient was not
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included. As a diagnosis of PI does not require an arterial
contrast phase, not all of the included patients received
a CT scan comprising that phase. This can limit the
chances of detecting decreased bowel wall enhancement
and therefore explain why ischemia did not significantly
correlate to the pathology results in all patients under-
going surgery. Also, the medical history was incomplete
in some patients. Although pathological reports were
available in surgically treated patients they did not pro-
vide 100% specificity, which is a further potential cause
of distortion.

Conclusion

PI is not necessarily associated with intestinal ischemia
but may be attributed to various other causes. The coin-
cidence of PI and PMVG remains indicative of intesti-
nal ischemia and strongly correlates with significantly
increased mortality rates. The validated risk profile we
introduce can serve as an ancillary decision-making tool
to identify patients who are unlikely to benefit from sur-
gery and to potentially reduce overtreatment.
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3. Diskussion

Die interdisziplinare Zusammenarbeit zwischen Chirurgie und Radiologie unter Einsatz
moderner bildgebender Verfahren dient dazu, die Diagnostik und Therapie der
Patient*innen weiter zu individualisieren, um deren Prognose zu verbessern. Dieser
Patient*innen-zentrierte Therapieansatz erfordert einer immer wieder erneute Re-
Evaluation an Diagnostik und Therapiekonzepten, um diese Ablaufe zu optimieren.
Wie erwahnt, lasst sich die Bildgebung in diesem Zusammenhang in zwei Bereiche
unterteilen. Die praoperative Diagnostik und postoperative Verlaufsbildgebung.

Die praoperative Bildgebung in der Leberchirurgie dient hier in erster Linie der
moglichst korrekten Charakterisierung der Lasion, die als anschlieBende
Entscheidungshilfe dienen soll. Dem Radiologen steht fur das breite Spektrum an
Differentialdiagnosen fokaler Leberlasionen eine Reihe bildgebender Modalitaten und
Techniken zur Verfugung. Hier ist neben der richtigen Stufendiagnostik auch zu
beachten, welche speziellen Techniksequenzen oder Kontrastmittel verwendet
werden konnen, um einerseits zwischen einer malignen und benignen Lasion zu
unterscheiden, andererseits jedoch um die Unterscheidung seltener
differentialdiagnostischer Raritaten zu gewahrleisten, um unnétige Interventionen oder
Operationen zu vermeiden.

In der postoperativen Bildgebung in der hepatobiliaren und Pankreaschirurgie steht im
Akutverlauf das Erkennen und teilweise auch die Versorgung von Komplikationen im
Vordergrund. Im langerfristigen Verlauf steht neben dem Erkennen von
Spatkomplikationen insbesondere bei onkologischen Patient*innen die Detektion von
Tumorrezidiven oder die Beurteilung des Therapieansprechens im Fokus. Ahnlich wie
in der praoperativen Diagnostik stehen dem Radiologen auch hier verschiedene
bildgebende Modalitaten zur Verfugung. Hier mussen neben der optimalen Modalitat
und dem Protokoll auch die Reduktion von Strahlenbelastung und 6konomische
Aspekte berucksichtigt werden.

Weiter konnen durch die Bildgebung gewonnene Daten auch dazu dienen, die
Prognose von Patient*innen und deren Krankheitsverlauf abzuschatzen. Solche
Parameter konnen dem Kliniker als Entscheidungshilfe in der weiteren
Therapieplanung helfen und kdnnen Behandlungsschemata weiter individualisieren.
Bevor es zu einem Fazit, einem Ausblick und der abschlieenden Zusammenfassung

kommt, werden diese drei Themenblocke passend zu den eigenen in dieser Arbeit
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verwendeten wissenschaftlichen Arbeiten im Einzelnen diskutiert (siehe Punkt 2 - und
Unterpunkte 2.1, 2.2. und 2.3).

3.1 Prdoperative Bildgebung fokaler Leberldasionen: Grenzen und Méglichkeiten
In der Regel fallen fokale Leberlasionen als Zufallsbefund in der nativen B-Bild-
Sonographie oder als Nebendiagnose innerhalb einer Schnittbildgebung auf. In
Abhangigkeit von der Anamnese gilt es, die fokale Lasion schnellstmoglich abzuklaren,
ob diese als benigne oder maligne einzustufen ist. In Abhangigkeit davon gilt es
abzuklaren, inwiefern eine chirurgische Resektion oder anderweitige Therapie
notwendig ist. Obwohl viele Diagnosen sowohl mit KM-unterstutzter CT als auch mit
der MRT getroffen werden konnen, ist die KM-unterstitzte MRT in der
Charakterisierung fokaler Lebelasionen als Goldstandard anzusehen (4). Kommen die
Schnittbildgebungen nichtsdestotrotz zu keinem klaren Ergebnis, kann das die
behandelnden Arzte vor eine Herausforderung stellen. Eine weitere Maglichkeit zur
Charakterisierung fokaler Leberlasionen ist der CEUS. Insbesondere bei unklarem
Befund in der Schnittbildgebung ist der Zusatznutzen des CEUS umstritten. Die
Ergebnisse aus Originalarbeit 1 legen nahe, dass der CEUS in genau der eben
erwahnten Konstellation mit hoherer diagnostischer Genauigkeit eine Lasion korrekt
als benigne als malige klassifizieren kann (10). Obwonhl in unserer Studie die CEUS
ausgesprochen hohe Sensitivitats- und Spezifitatsraten erzielte, (92/98%) existieren
dazu nur wenig vergleichbare Daten in der Literatur (9).

Vor allem bzgl. der korrekten Charakterisierung HCCs durch den CEUS herrschte
lange Zeit Uneinigkeit. Grund dafur war u.a., dass HCCs haufig falschlich als CCCs
diagnostiziert worden waren (47, 105, 106). Nach technischen Fortschritten
ermoglichten auch hier neuere Studien eine sehr gute diagnostische Genauigkeit u.a.
mit PPV von bis zu 98,5%, was dazu gefuhrt hat, dass der CEUS mittlerweile auch fur
das HCC empfohlen wird, wenn fur eine KM-gestutzte CT oder MRT
Kontraindikationen vorliegen (47, 106-108).

In Originalarbeit 1 waren insgesamt 38 Lasionen maligne. Der CEUS kam in die
Subgruppe auf eine Sensitivitat von 91% und einer PPV von 100%. Unter diesen 38
malignen Lasionen waren sieben Lasionen HCCs. Bei diesen sieben Lasionen kam
der CEUS sowohl bei der Sensitivitat als auch bei beim PPV auf 100%.
Selbstverstandlich ist diese Anzahl nicht reprasentativ, jedoch stimmt sie mit den eben
erwahnten Ergebnissen zu CEUS-Studien zum HCC und den aktuellen Empfehlungen

uberein (10, 47, 106-108). Die restliches 31 malignen Lasionen aus Originalarbeit 1
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waren samtlich hepatische Metastasen, die mit einer Sensitivitat von 90% detektiert
werden konnten. Die diagnostische Diskrepanz zwischen HCCs und Metastasen ist
darauf zurtuckzufuhren, dass im Gegensatz zum HCC, das aufgrund der
Vaskularisation die typische KM-Dynamik aufweist, Metastasen aufgrund ihres breiten
Spektrums an Primartumoren ebenfalls unterschiedlichste KM-Dynamiken aufweisen
konnen.

Fur die 109 benignen Lasionen unseres Kollektivs war mit 98% die Sensitivitat
aulderordentlich hoch. Zurtuckzufuhren ist dies in erster Linie auf den hohen Anteil an
Hamangiomen innerhalb der benignen Subgruppe (68% — 74/109), da die CEUS
neben der CT und MRT hier ebenfalls zum Goldstandard gehort (4). Nach
Hamangiomen waren FNHs die zweihaufigste benigne Entitat mit einer Anzahl von
n=19. Obwohl nicht der CEUS, sondern die MRT der Goldstandard zur korrekten
Charakterisierung darstellt, existieren interessante Daten zum CEUS bei FNH. In
unserer Studie konnten alle FNHs korrekt als benigne mit einer Sensitivitat von 100%
detektiert und identifiziert werden. Einzelne Studien haben daruber berichtet, dass
insbesondere kleine FNHs im MRT fur diagnostische Ungenauigkeiten sorgen konnen
(4, 109). Der CEUS scheint hier als optimal erganzende bildgebende Modalitat
fungieren zu konnen, da dieser gerade bei kleinen Lasionen eine hohe diagnostische
Genauigkeit aufweist, wahrend vor allem die Spezifitat bei grof3eren Lasionen wieder
sinkt (110, 111). Dies deckt sich mit zahlreichen Studien, die den CEUS bei fokalen
Leberlasionen hinsichtlich der diagnostischen Genauigkeit in Abhangigkeit von der
GroRe untersuchten (110-112). Auch in Originalarbeit 1 zeigte sich bei Lasionen
<2cm eine exzellente diagnostische Genauigkeit mit einer AUC von 0,989 (10). Wie
unsere Kollegen Roche et al. (2015) und Bertin et al. (2014) denken auch wir, dass die
Genauigkeit bei groReren Lasionen ab einem gewissen Ausmal} aufgrund der
erhohten Heterogenitat einer Lasion und damit verbundener KM-Muster wieder zu
sinken beginnt (10, 110, 111). Dartber hinaus bleiben letztendlich auch Raritaten fur
den CEUS eine Herausforderung. Bezogen auf die FNH hat der CEUS jedoch als
additive bildgebende Modalitat bei unklarem MRT-Befund seine Berechtigung (10,
113).

Nichtsdestotrotz bleibt die MRT zur Diagnose der FNH der Goldstandard und ist
insbesondere fur die Abgrenzung zum HCA von groRer Bedeutung. Ein Durchbruch in
der Differenzierung von HCA und FNH gelang durch den Einsatz von hepatobiliarem
Kontrastmittel (29, 34-38). Grund hier ist, dass sich, wie bereits erwahnt, aufgrund

ihres Transporterprofils FNH in der hepatobiliaren Spatphase zum umgebenden
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Lebergewebe als iso- bis hyperintens und HCA als zum groften Teil hypointens
darstellen (4, 24, 34, 36, 40). Jedoch gaben Studien, u.a. auch aus unserer
Arbeitsgruppe (Auer et al. 2020), die eigentlich den Zusatznutzen von Gd-EOB in der
Subklassifizierung von HCAs untersuchten, den Anlass dafur, die bildmorphologische
Unterscheidung von FNHs und HCAs neu zu Uberdenken (26). Neben unserer Studie
gaben immer mehr Studien den Anlass, dass auch eine Subgruppe an HCA eine
signifikante Gd-EOB Aufnahme in der hepatobiliaren zeigt und somit (partiell) iso- bis
hyperintens zum umliegenden Gewebe sein kann, einige HCA zeigen sogar ein
dermalden kraftiges Gd-EOB Enhancement, dass sie vortauschen konnen, wie eine
typisch FNH in der Spatphase zu imponieren, was den Begriff der sog. ,FNH mimicking
HCA*® gepragt hat (26, 44, 45). Da so Fehldiagnosen zu unnoétigen Behandlungen
fuhren konnen, untersuchten wir in Originalarbeit 2 bildmorphologische Kriterien, um
zwischen Gd-EOB enhancenden HCAs und FNHs zu unterscheiden (60).

Die Ergebnisse aus Originalarbeit 2 zeigen, dass weiterhin die Charakterisierung des
Gd-EOB-Uptakes am besten geeignet ist, um zwischen Gd-EOB enhancenden HCAs
und FNHs zu unterscheiden. Grund daflr ist das doch starke und homogene
Enhancement der FNHs, wahrend HCAs Uberwiegend heterogen enhancen. Daruber
hinaus kdonnen konventionelle MR-Features wie die Lobulierung ohne eine zentrale
Narbe weiter dabei helfen, die Entitaten zu unterscheiden. Wie in unserer Publikation
uber den potentiellen Zusatznutzen von Gd-EOB zur Subklassifizierung HCA war der
Schlussel, die Lasionen besser zu unterscheiden, sie in ein Klassifikationssystem
aufsteigend zu ihrem prozentualen Gd-EOB-Uptakes einzuteilen (26). Wahrend in der
Studie zur Adenomsubklassifizierung durch die Einteilung in hypointense Lasionen (0-
25% Gd-EOB-Uptake) und signifikant enhancende La&sionen (25-100% Gd-EOB-
Uptake) die Subtypen HHCAs und IHCAs in Kombination etablierter MR-Features
identifiziert werden konnten, wurde in Abgrenzung zur FNH weiter der Begriff der
,Entirely enhancing lesion® durch die Aufnahme von mehr 75% definiert (26, 60). Die
Reader kamen durch diese Einteilung auf eine Sensitivitat zwischen 82-86% und eine
Spezifitat von 87,5% (60). Sehr interessant sind hierbei die funf Adenome, die aus dem
Raster gefallen sind (4x IHCA und 1x bHCA) und aufgrund ihres Uber 75%igen
Enhancement als FNHs klassifiziert wurden. Diese Lasionen bleiben der Beweis, dass
der von Argawal et al. (2014) gepragte Begriff der ,FNH-mimicking HCA* existiert (45).
Einen Losungsansatz, auch solch seltene Lasionen korrekt zu identifizieren, sehen wir
neben groReren multizentrischen Studien auch in dem Anlegen von radiologisch-

pathologischen Datenbanken. Nur so kann durch einen nationalen oder internationalen
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Austausch auch fundiertes Wissen zu solchen Raritaten fokaler Leberlasionen gebildet

werden.

3.2. Postoperative Bildgebung in der hepatobilidren und Pankreaschirurgie:
Komplikationsmanagement und Surveillance-Optimierung.

Die postoperative Bildgebung teilt sich prinzipiell in zwei Bereiche auf, wobei im
Ersteren, dem akuten postoperativen Verlauf, das Erkennen und auch Versorgen von
Komplikationen im Vordergrund steht. Radiologisch geht es hier vor allem darum, die
Stufendiagnostik hinsichtlich der Modalitaten und Protokollen auf die Patient*innen und
dessen individuellen Verlauf abzustimmen.

In diesem Zusammenhang wurde in Originalarbeit 3 ein aus nur einer Sequenz (T2w
HASTE) bestehendes MRT-Protokoll (PoSSe-MRT-Protokoll) dahingehend
untersucht, ob hiermit Flussigkeitskollektionen bzw. Verhalte nach Operationen am
hepatobiliaren System oder des Pankreas detektiert werden konnen und die
Entscheidung zur weitere Therapieplanung suffizient anhand der Bildgebung getroffen
werden kann (60). Hierbei kamen wir zu dem Ergebnis, dass unser PoSSe-Protokoll
fur die eben erwahnte Fragstellung geeignet ist. Ein oft am MRT kritisierter Punkt ist
die lange Untersuchungsdauer und die damit verbundenen Kosten, jedoch ist die
Gesamtzeit, die die Patient®innen wahrend unserer MRT-Untersuchung im
Untersuchungsraum verbracht hat, mit 10 min. vergleichbar mit dem einer KM-
unterstutzten CT-Untersuchung. Somit ist das PoSSe-MRT vor allem bei Patient*innen
mit Kontraindikationen fur CT-KM oder jungen Alters eine gleichwertige Alternative.
Nichtsdestotrotz sollte im Workflow und der Stufendiagnostik die Sonographie an
erster Stelle stehen. Jedoch insbesondere bei unklaren Sonographiebefunden und
weiterhin anhaltender Klinik sollte schnell die Diagnostik auf eine Schnittbildgebung
erweitert werden. Wie bereits erwahnt ist die KM-CT zur Detektion auch aufgrund ihrer
breiten Verfugbarkein die Methode der Wahl (114). Der Stellenwert der MRT im post-
operativen Setting ist bisher kaum untersucht, einige Vorteile wie das Einsparen von
KM liegen auf der Hand, was gerade bei viele postoperativen Patient*innen nach
grollen Abdominaloperationen von Vorteil sein konnte, da diese Patient*innen eine
generell hoheres Risiko fur ein akutes Nierenversagen aufweisen (115). Neben
unserem Protokoll existieren einige wenige Vergleichsarbeiten zu dem Thema (114,
116, 117). Unserer Meinung nach ist ein ausschlaggebender Faktor fur die hohe
diagnostische Genauigkeit unseres Protokolls die Wahl der fur diese Fragestellung

geeigneten MRT-Sequenz. Mit der HASTE-Sequenz haben wir dabei naturlich
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einerseits eine flussigkeitssensitive, aber anderseits auch gegenuber Artefakten
robuste Sequenz mit einer guten anatomischen Auflosung gewahlt.

Obwohl unserer Auffassung nach der klinische Nutzen des PoSSe-MRT bewiesen ist,
bleibt, dass die MRT-Untersuchung an sich mit hoheren Kosten als die CT verbunden
ist. Nichtsdestotrotz sei hier erwahnt, dass die meisten Kosten-Effektivitats-Analysen
jeweils multiphasische KM-Protokolle beider Modalitaten miteinander vergleichen
(118). Vor allem aus Studien padiatrischer Fragestellungen existieren Daten, dass
.kurze” MRT-Protokolle im Vergleich zur KM-CT teilweise das Potential besitzen,
ahnlich kosteneffektiv und gar kostensparender zu sein (119, 120). Insgesamt bleibt
abzuwarten, fur welche weiteren Fragestellungen kurze MRT-Protokolle in der post-
operativen Bildgebung einen Nutzen mit sich bringen kdnnten. Den Zusatznutzen
unseres PoSSe-Protokolls zur Detektion von Flussigkeitskollektionen nach
Operationen am hepatobilidaren System oder des Pankreas sehen wir jedoch als
bewiesen an (60).

Der eben erwahnte Vergleich von Effektivitat und Kosten spielt nicht nur zwischen zwei
Modalitaten eine Rolle, sondern auch KM-Protokolle einer Modalitat werden teilweise
kontrovers hinsichtlich Kosten, Effektivitat, diagnostischer Genauigkeit und in der CT
auch hinsichtlich der Strahlenreduktion verglichen. Grade in der CT sind SBP
Gegenstand intensiver Forschung (68-77). In Originalarbeit 4 wurde hierzu ein SPB
mit einem MPP bei Patient*innen mit CCC und Pankreas-Ca hinsichtlich der
Strahlenreduktion, diagnostischer Genauigkeit und der Bildqualitat verglichen (78).
Hierbei kamen wir zu dem Schluss, dass durch das SBP bis zu 55% an Strahlung
reduziert werden kann, ohne dass dabei die diagnostische Genauigkeit oder die
Bildqualitat signifikant beeinflusst werden. Der hier interessante Ansatz der Studie ist
die Simplifizierung einer aktuell intensiv untersuchten Fragestellung, so wird aktuell
durch moderne Detektorsystem, Rohrentechnologien und Rekonstruktionsalgorithmen
versucht, die in der CT applizierte Strahlung zu reduzieren (121-125). Eine
Reduzierung der Strahlung um mehr als die Halfte wirkt in dem Kontext zunachst
fragwurdig, ist jedoch simpel und effektiv. Um die Bildqualitat in unserer Studie
(Originalarbeit 4) auszuwerten, wurden die wichtigen anatomischen Strukturen mit
Hilfe eine Likert-Skala von zwei geblindeten Readern bewertet. Hierbei zeigt sich kein
Nachteil fur das SBP, im Gegenteil, einige Strukturen wurde sogar zu Gunsten des
SBP besser bewertet. Ahnlich verhielt es sich fiir die objektiven ROIl-basierten HU-
Messungen, wo auch nur fur einzelne Strukturen die Werte voneinander abwichen,

ohne jedoch einen eindeutigen Vor- oder Nachteil eines Protokolls zu zeigen. Zum
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Schluss wurde die diagnostische Genauigkeit zwischen den Protokollen und ebenfalls
den Readern ausgewertet. Hierbei korrelierten die Werte fur Signifikanz, Spezifitat,
PPV und NPV signifikant zwischen den Protokollen und Reader (78).

Es ist jedoch zu erwahnen, dass SBP keine universelle Losung sind. Gerade im
praoperativen Setting zur genaueren Charakterisierung einer Lasion bzw. deren
Differentialdiagnostik sind MPP unverzichtbar, da hier oft eine KM-Dynamik obligat ist.
Die jedoch im Rahmen unserer Studie untersuchte Fragestellung ist fur SBP eine
strahlensparende und bezogen auf den klinischen Workflow auch eine 6konomische
Alternative und sollte den Anstol3 dafur geben, weitere Fragestellungen hinsichtlich
der Nutzbarkeit von SBP zu untersuchen (78). Nichtsdestotrotz hat bei
Tumorpatient*innen im postoperativen Verlauf das Erkennen des Rezidivs und der
genauen Lagebeziehung zu anatomisch wichtigen Strukturen Prioritat. Dass die
schnittbildgebenden Verfahren CT und MRT fur die Rezidivdiagnostik in der Leber
Methoden der Wahl sind, ist ohnehin bekannt. Jedoch wird der Einfluss der
Lokalisation des Rezidivs in Bezug auf das Gesamtuberleben und die Korrelation zum
Resektionsstatus vor allem bei kolorektalen Lebermetastasen kontrovers diskutiert
(83). Dies, die Evaluation der Lokalisation des hepatisch isolierten Rezidivs in
Korrelation zum Resektionsstatus (R-Status) bei kolorekaten Lebermetastasen in
Bezug zum Gesamtuberleben, ist Gegenstand von Originalarbeit 5 (83).

In der Studie kamen wir zu dem Schluss, dass der R1-Status als wichtiger
Surrogatparameter fur das Gesamtuberleben der Patient*innen nach kurativer
Hepatektomie bei kolorektalen Lebermetastasen einzustufen ist, dass sich davon
jedoch nicht ableiten lasst, ob es haufiger zu einem Rezidiv am Resektionsrand
kommt. Folglich Iasst der Umkehrschluss zu, dass die Lokalisation wiederum keinen
signifikanten Einfluss auf das Uberleben zu haben scheint. In der Vergangenheit
haben bereits einige Studien den Einfluss des R-Status auf das Gesamtuberleben
nach Resektion kolorektaler Lebermetastasen untersucht, jedoch sind diese Studien
teilweise schon alt (>10 Jahre) und zusatzlich wurde der Einfluss der R-Status selten
bis kaum in Korrelation zur Lokalisation des Tumorrezidivs gebracht (126-128). Eine
ahnliche und aullerst interessante Studie von de Haas et. al (2008) kam ebenfalls zu
dem Ergebnis, dass R1-positive Resektionsrander nicht mit dem haufigeren Auftreten
lokaler Randrezidive assoziiert sind und dies trotz haufigeren intrahepatischen
Rezidiven (129). Wie in unserer Studie stimmen die Ergebnisse von de Haas mit der
Uberlegung tberein, dass der Resektionsstaus im Sinne eines Surrogatparameters fuir

die Aktivitat einer systemischen onkologischen Erkrankung das Uberleben und die
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Prognose maligeblich beeinflusst (83, 129). Interessanterweise kamen die Kollegen in
ihrer Studie dazu passend zu dem Ergebnis, dass der R1-Status ebenfalls mit
Faktoren assoziiert ist, die die Prognose negativ beeinflussen (129). Hierzu zahlten
Faktoren wie die GroRe der Metastasen, eine bilaterale Tumorverteilung und der
intraoperative Verbrauch an roten Blutkonserven (129). Dies heif3t im Umkehrschluss,
dass insbesondere bei einer erfolgreichen RO-Resektion und darauffolgendem Rezidiv
Re-Resektionen oder ablative Konzepte bei kolorektalen Lebermetastasen fur die
Patient*innen eine sichere Behandlungsoption sind, um die Prognose zu verbessern
(83, 130). Daten, die diese Aussage unterstutzen, sind Ergebnisse aus einer Studie
von Andreou et al. (2011), die von 5-Jahres-Uberlebensraten von bis zu 73% bei
Patient*innen berichteten, bei denen nach wiederholter Hepatektomie die Rate an Re-
Rezidiven so signifikant gesenkt werden konnte (83). Nichtsdestotrotz bleibt die
Entscheidung zum wiederholten chirurgischen oder ablativen Konzept individuell und

sollte im Rahmen eines interdisziplinaren Tumorboards beschlossen werden.

3.3 Pneumatosis Intestinalis: Bedeutung und Prognose bei viszeral-
chirurgischen und onkologischen Patient*innen

Pl und PMVG werden seit Jahrzenten bezuglich ihres Pathomechanismus und der
Bedeutung fur die Patient*innen und deren Prognose intensiv diskutiert. Trotzdem
existieren nur wenige Studien mit groRen Patientenkollektiven oder multizentrischen
Design. Insbesondere die Bedeutung sog. ,benigner” reversibler Verlaufe ist dabei
unklar und die Daten hierzu basieren hauptsachlich auf Case-Reports oder Fallserien.
Dies, die Auswertung eines gro3en Kollektivs mit Patienten mit der
bildmorphologischen Diagnose einer Pl und ggf. PMVG in einem multizentrischen
Design, ist Gegenstand von Originalarbeit 6 (104).

Unsere Arbeit (Originalarbeit 6) ist nach bestem Wissensstand die erste
Multicenterstudie zur Pl und PMVG. Trotz der insgesamt 290 Patient*innen, die wir
einschliel®en konnten, bleibt eine exakte Prognose eine Herausforderung. Was unsere
Daten jedoch bestatigen, ist, dass die Pl nach wie vor eine bildmorphologische
Diagnose ist, die haufig mit lebensbedrohlichen Krankheitsbildern assoziiert ist,
ausgedruckt durch eine Mortalitat von 54,1%. Passend zu den bekannten Daten aus
der Literatur steigt die Mortalitat an (von 54,1% auf 68,2%), wenn die Pl so ausgepragt
ist, dass sie zusatzlich zu PMVG fuhrt (98, 104, 131). Dazu korrelierten eine zugrunde
liegende oder begleitende Infektion oder Ischamie mit einem schlechten Outcome.

Dazu konnten mit Hilfe unserer multivariaten Analyse weitere Risikofaktoren
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identifiziert werden, die mit einer erhohten Mortalitatsrate korrelieren. Hierzu gehorten
PMVG, eine COPD, eine Sepsis und ein niedriger Thrombozytenwert. Diese Daten
konnten im Sinne von sog. Supporting Decision Tools dazu dienen, Patient*innen zu
identifizieren, die von einer chirurgischen Intervention profitieren (104).
Nichtsdestotrotz liefert unsere Studie den Beweis, dass trotz der hohen
Mortalitatsraten und des auch von uns beschriebenen aggravierenden Einflusses der
PMVG ,benigne” PI-Falle existieren und sogar keine Raritat darstellen. Besonders
interessant sind hierbei die wenigen Falle (ca. 10%) der 72 benigne verlaufenden
Falle, die zusatzlich eine PMVG zeigte. Obwohl selten, muss die Existenz dieser Falle
sowohl Radiologen als auch Chirurgen bewusst sein (95, 104).

3.4 Limitationen

Die Limitationen betreffen einzelne Originalarbeiten in teils gleicher Weise. So ist vor
allem in den Studien, die nur an einem Center durchgefuhrt worden sind
(Originalarbeiten 1-4), auf die geringen Patient*innenzahlen hinzuweisen. Dies ist in
erster Linie dem naturlichen Patient*innenaufkommen geschuldet. Hervorzuheben ist
hierbei jedoch, dass trotz statistisch niedriger Zahlen unsere Kollektive teilweise zu
den groRten weltweit gehoren (siehe hierzu unsere Arbeiten zum HCA) (26, 60).
Daruber hinaus ist an dieser Stelle zu erwahnen, dass die statistischen Operationen
robust waren und die Zahlen denen anderer Studien mit vergleichbarem Design
entsprachen. Wahrend in unseren bi- oder multizentrischen Arbeiten die GroRe der
Patient*innennkollektive zu den Starken gehort (Originalarbeiten 5-6), ist hier als
Limitation ebenso wie in den Originalarbeiten 1-2 der retrospektive Studiencharakter
zu nennen. Eine weiter zu erwahnende Limitation ist, dass den Readern oft das

Studiendesign bewusst war, was einen Detection Bias begunstigt.
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4. Zusammenfassung

In der Behandlung von onkologischen Erkrankungen in der Abdominal- und
Viszeralchirurgie ist die enge interdisziplinare Zusammenarbeit zwischen Radiologie
und Chirurgie eine Voraussetzung fur eine zeitgerechte individualisierte und
hochspezialisierte Versorgung. Die standige Verbesserung in der praoperativen
Diagnostik sowie in der postoperativen Verlaufsbildgebung dient hierbei, diese
Zusammenarbeit fortlaufend zu optimieren.

In Originalarbeit 1 wurde die Kontrastmittel-unterstitzte Sonographie (CEUS) als
erweiternde Diagnostik hinsichtlich ihres Zusatznutzens bei fokalen Leberlasionen in
Fallen untersucht, wo schnittbildgebende Verfahren wie die CT und die MRT zu keiner
eindeutigen Diagnose kamen. Hierzu konnte die CEUS bei 146 Patient*innen bei der
Unterscheidung von Lasionen als maligne oder benigne eine AUC von 0.95 und einer
Sensitivitat von 92% (95%-Kl, 79-97) und Sensitivitdt von 98% (95%-KI, 93-99)
erreichen. Auch bei der korrekten Charakterisierung der einzelnen Entitaten schnitt die
CEUS gut ab. Aus den gewonnenen Ergebnissen schlussfolgern wir, dass bei
dignitatsunklaren fokalen Leberlasionen ohne eindeutige Diagnose in der
Schnittbildgebung die CEUS als erweiternde bildgebende Modalitat mit hoher
diagnostischer Aussagekraft, ob eine Lasion benigne oder maligne ist, einen
Zusatznutzen erbringt.

In Originalarbeit 2 wurden bildmorphologische Kriterien hinsichtlich der
Unterscheidung zwischen Gd-EOB-enhancenden hepatozellularen Adenomen (HCAs)
und fokal nodularen Hyperplasien FNHs untersucht. Insgesamt konnten hierzu aus 65
Patient*innen mit insgesamt 100 histopathologisch bestatigten HCAs, 40 Lasionen
eingeschlossen werden, wahrend bei 28 Patient*innen jeweils eine resezierte FNH als
Lasion miteingeschlossen werden konnte. Hierzu ordneten zwei Reader den Gd-EOB-
Uptake subjektiv in 25% Schritten ein (25-50%, 50-75% und 75-100). Weiter wurden
das Lesion-to-Liver-Enhancement in allen KM-Phasen quantifiziert und konventionelle
MR-Features ausgewertet. Das Scoring des Gd-EOB-Uptakes zeigte die hochste
diagnostische Genauigkeit. Darlber hinaus zeigten nur das Feature Lobulation und
das Vorhandensein einer zentralen Narbe zumindest bei einem der zwei Reader eine
AUC>0.750. Den Einfluss des Gd-EOB-Uptakes als wichtigster Diskriminationsfaktor
wurde durch die multivariate Analyse bestatigt. Die quantitativen KM-Analysen kamen
dementsprechend ebenfalls zu einem signifikanten Ergebnis, was die
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Charakterisierung mit hepatobiliarem KM weiterhin als bestes bildmorphologisches
Kriterium bestatigt.

In Originalarbeit 3 wurde das PoSSe-MRT-Protokoll (Postoperative-Single-
Sequence) hinsichtlich der Detektion von Flussigkeitskollektionen und Verhalten nach
hepatobiliarer und Pankreaschirurgie im Rahmen einer prospektiven Studie
untersucht. Hierzu konnten insgesamt 46 Patient*innen eingeschlossen werden.
Sonographisch konnten bei 41% (21/46) der Patient*innen Verhalte oder
Flussigkeitskollektionen detektiert werden, wahrend im MRT bei allen 46 Patient*innen
Verhalte beschrieben worden waren. Basierend auf dem MRT wurde bei 54% (25/46)
eine Drainage vorgeschlagen, von denen bei 84% (21/25) die Drainage letztendlich
indiziert und gelegt worden war (Sensitivitat: 100% / Spezifitat: 84%). Somit sind
ultraschnelle MRT-Protokolle wie das PoSSe-Protokoll zur Detektion von
Flussigkeitskollektionen und Verhalten im klinischen Alltag geeignet, um als Grundlage
von Therapieentscheidungen zu dienen.

In Originalarbeit 4 wurde ein speziell fur Pankreas- und cholangiozellulare Karzinome
(CCC) entwickeltes KM-unterstutztes CT-Split-Bolus-Protokoll (SBP) hinsichtlich der
diagnostischen Genauigkeit, Bildqualitdt und Dosisreduktion mit einem Standard-
multiphasischen Protokoll (MPP) im Rahmen einer prospektiven Studie bei 56
Patient*innen verglichen. Das durchschnittliche Dosislangenprodukt DLP (in mGy*cm)
war in der SBP-Kohorte signifikant niedriger als in der MPP-Kohorte (p<0.0017). In den
ROI-Messungen zeigt sich nur fur die Aorta und fur die Portalvene eine hoherer KM-
Konzentration, wahrend fur die anderen Strukturen kein signifikanter Unterschied
beschrieben werden konnte. Jedoch schien das keinen Einfluss auf die subjektive
Wahrnehmung der Reader zu haben, die insgesamt sogar das SBP besser
bewerteten. Die diagnostische Genauigkeit korrelierte ebenso wie die Interreader-
Variabilitaten miteinander. Die Studie liefert den Beweis, dass SBP das Potential
besitzen, bei Patient*innen mit Pankreas- und CCC die Strahlenbelastung bei
gleichbleibender diagnostischer Genauigkeit und Bildqualitat zu reduzieren.

In Originalarbeit 5 wurde im Rahmen einer bizentrischen Studie bei 345 Patient*innen
untersucht, ob ein positiver (R1)-Resektionsstatus einen Einfluss auf die Lokalisation
von hepatischen Rezidiven hat und ob diese das Langzeituberleben beeinflusst.
Hierbei wurden 18% (63/345) der Patient*innen wurden als R1 reseziert. Nach einem
medianen Beobachtungszeitraum von 34 Monaten wurde ein hepatisches Rezidiv bei
45% (154/345) der Patient*innen diagnostiziert. Randrezidive wurden hierbei nicht

signifikant haufiger bei Patient*innen mit R1- als bei einem RO-Status diagnostiziert
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(p=0.555). Es zeigt sich das die Lokalisation keinen signifikanten Einfluss auf das
Gesamtuberleben zeigte (p=0.436). Ein positiver initialer R1-Resektionsstatus
hingegen war unabhangig von der Rezidiviokalisation mit einem schlechteren
Gesamtubereben assoziiert (p=0.025). Somit scheint im Gegensatz zur
Rezidivlokalisation der R1-Status als robuster Surrogatparameter dienen zu kénnen,
um als Entscheidungshilfe bei der chirurgischen Indikations- und Resektionsplanung
kolorektaler Lebermetastasen zu dienen.

In Originalarbeit 6 wurde im Rahmen einer multizentrischen Studie mit 290
Patient*innen die Prognose und damit assoziierte Parameter der Pneumatosis
Intestinalis (P1) und porto-mesentrico-vendsen Gases (PMVG) untersucht. Insgesamt
betrug die 90d-Mortalitat 55,2%. Unterteilt in Patiente*innen mit Pl und Pl + PMVG
konnte hinsichtlich der Mortalitat ein signifikanter Unterschied bei Patient*innen mit
PMVG beobachtet werden (p<0.001). Patient*innen, die trotz konservativer Therapie
uber 90 Tage Uberlebten, wurden als ,benigne“/reversible bezeichnet (24,9% (72/290).
Als die Prognose beeintrachtigende Faktoren konnten PMVG, COPD, Sepsis und
niedrige Thrombozyten identifiziert werden. Wir kamen zu dem Schluss, dass, obwohl
die Pl mit hohen Mortalitatsraten korreliert, ,benigne” Verlaufe existieren und haufiger
sind als angenommen. Die zusatzliche Diagnose von PMVG bleibt jedoch ein
prognostisch ungunstiges Zeichen.

Die im Rahmen dieser Habilitationsschrift vorgestellten Studien liefern den Beleg fur
das enorme Potential, das moderne bildgebende Techniken in der pra- und
postoperativen Diagnostik und Verlaufsbildgebung besitzen. Durch den standigen
Austausch von Radiologie und Chirurgie mussen so immer neue Impulse ausgehen,

um die Behandlung der Patient*innen in der Zukunft immer mehr zu individualisieren.
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