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Einleitung und Fragestellungen

Bei der Behandlung von hepatischen Tumorerkrankungen nimmt die radiologische
Bildgebung eine zentrale Rolle ein. Zur Planung und Uberwachung der meist multidis-
ziplinaren Therapieansatze ist eine optimale Bildgebung unerlasslich. Allgemein mus-
sen folgende Fragen an die diagnostische Radiologie in der klinischen Routine bei
hepatischen Tumoren beantwortet werden konnen:

1. Staging: wie ausgedehnt ist die hepatische Tumorausdehnung und gibt es
extrahepatische Tumormanifestationen?

2. Differentialdiagnostik: Handelt es sich bei den fokalen Leberlasionen um be-
nigne oder maligne Tumoren und konnen diese in ihrer Atiologie noch weiter
spezifiziert werden?

3. Therapiemonitoring: gibt es behandlungsbedurftige postoperative Komplikatio-
nen, Tumorrezidive oder wie ist das Therapieansprechen unter Chemo-
therapie?

Staging

Bei Patienten mit einer hepatischen Tumorerkrankung besteht die Indikation zur Aus-
breitungsdiagnostik um zum einen die lokale, intrahepatische Tumorausdehnung zu
beurteilen und ebenso eine (extrahepatische) Metastasierung zu detektieren [1,2]. Flr
die abdominelle Diagnostik stehen verschiedene, radiologische Modalitaten zur Ver-
fugung: Ultraschall (US), Computertomographie (CT) und Magnetresonanztomo-
graphie [3,4]. Alle Modalitaten kdnnen sowohl mit als auch ohne, intravendse Kontrast-
mittel (KM)-applikation durchgeflihrt werden [5]. Zum Staging von malignen Erkran-
kungen wurde Uber viele Jahre Uberwiegend die KM-verstarkte CT genutzt. Im Fall
von hepatischen Tumoren hat sich jedoch inzwischen die Beurteilung der Leber mit-

tels KM-MRT etabliert [6]. Ein wichtiger Vorteil der MRT gegenuber den ubrigen Moda-



litaten ist die hohere Sensitivitat in der Detektion von fokalen Leberlasionen [7-9]. Diese
Sensitivitat der MRT kann durch die Applikation von Hepatozyten-spezifischen
Kontrastmitteln und der damit moéglichen hepatobilidren Ausscheidungsphase (HBP)
noch weiter erhéht werden [10,11]. Aktuell gibt es zwei kommerziell verfugbare Hepato-
zyten-spezifische MRT Kontrastmittel: Gadolinium-Ethoxybenzyl-Diethylentriamin-
Penta-Essigsaure (Gd-EOB) und Gadobensaure (Gd-BOPTA) [12]. Beide Kontrast-
mittel sind durch eine spezifische Kontrastmittelaufnahme durch Hepatozyten und
eine anschlie®ende biliare Ausscheidung gekennzeichnet. Gd-EOB und Gd-BOPTA
unterscheiden sich insbesondere durch ihre Pharmakokinetik. Gd-EOB zeigt eine ho-
here hepatobiliare Exkretionsrate von 50% im Vergleich zu 2-4% von Gd-BOPTA [13].
Die Aufnahme von Gd-EOB in die Hepatozyten erfolgt Gber das organische Anionen-
transportierende Polypeptid (OATP), welches in der Zellmembran von funktionstlch-
tigen Hepatozyten exprimiert wird [14]. Die HBP wird mit Gd-EOB circa 20 Minuten
nach intravenodser Injektion erreicht und ist durch das Vorhandensein von Kontrast-
mittel in den Gallenwegen und einer signifikanten Signalsteigerung der Hepatozyten
beziehungsweise des Leberparenchyms gekennzeichnet [15]. Das Hepatozyten-spe-
zifische Gd-EOB gehdrt zur Gruppe der linearen Gadoliniumverbindungen und ist so-
mit im Vergleich zu extrazellularen Kontrastmitteln (,extracellular contrast medium®,
ECCM) mit makrozyklischer Gadoliniumkomponente weniger stabil. Der Einsatz von
Gd-EOB kann auf Grund der geringeren Stabilitat zu Gewebeablagerungen von Gado-
linium fuhren und deshalb beschrankt sich der Einsatz von Gd-EOB auf die Leberbild-
gebung [16,17]. Obwohl die Gd-EOB-verstarkte MRT eine hohe Sensitivitat in der
Detektion von Leberlasionen zeigt, gibt es Nachteile bei der Beurteilung extrahe-
patischer Strukturen. Diese sind bedingt durch einen weniger starken extrahe-

patischen Gefal3- und Gewebekontrast. Der geringere extrahepatische Kontrast ent-



steht durch eine geringere Gadoliniumdosis und durch eine schnellere Eliminierung
aus dem Blutkreislauf von Gd-EOB im Vergleich zu ECCM [18-20]. Auf Grund dieser
Einschrankungen werden zum vollstandigen Staging von Abdomen und Becken hau-
fig KM-CT oder ECCM-MRT (zur Beurteilung der extrahepatischen Strukturen) und

Gd-EOB MRT (Leberbeurteilung) kombiniert eingesetzt.
Differentialdiagnostik

Neben der Detektion ist die Charakterisierung von Leberlasionen ein zentraler Aspekt
der Bildgebung von hepatischen Tumoren. Typischerweise werden fokale Leberlasio-
nen als Zufallsbefund in einer Abdomensonographie auffallig und bedurfen bezlglich
Dignitatseinschatzung und Atiologie haufig weiterer Abklarung [21]. Bei fokalen Leber-
lasionen werden primare Lebertumoren (z.B. hepatozellulares Adenom / Karzinom)
von sekundaren Lebertumoren (z.B. Metastasen) unterschieden [22,23]. Zur Charakte-
risierung von Lebertumoren ist eine mehrphasige / dynamische Kontrastmittel-
untersuchung haufig entscheidend. Zu den gangigen, dynamischen Kontrastmittel-
phasen in der Leberdiagnostik gehdren: (frih / spat) arterielle, portalvendse, vendse
und equilibrium bzw. transitionale (im Falle von Hepatozyten-spezifischem Kontrast-
mittel) Phase [24]. Im zeitlichen Verlauf dieser Kontrastmittelphasen zeigen die unter-
schiedlichen Lebertumoren teilweise spezifische Muster der Kontrastmittelaufnahme.
Die doppelte Gefallversorgung der Leber Uber die Leberarterie (ca. 25%) und die
Portalvene (ca. 75%) spielt hierbei eine wichtige Rolle [25]. Hepatozellulare Karzinome
werden beispielsweise nahezu ausschliel3lich durch die Leberarterie versorgt und zei-
gen daher typischerweise eine sogenannte arterielle Hypervaskularisierung in der
Bildgebung [26]. Bei Verwendung von Hepatozyten-spezifischem Kontrastmittel
kommt neben den multiphasischen Kontrastmittelsequenzen, die zusatzliche HBP zur

Evaluation einer fokalen Leberlasion hinzu [27]. Die flissigkeitssensitiven, T2-gewich-



teten (,T2-weighted®, T2w) Sequenzen helfen bei der Charakterisierung von zysti-
schen Lasionen und mit Hilfe der T2w-basierten Magnetresonanz-Cholangio-
pankreatographie (MRCP) kann ein Ursprung oder Anschluss an das bilidre System
diagnostiziert werden [28,29]. Zudem kann mit Chemical-Shift-Bildgebung, basierend
auf einem geringen Frequenzunterschied der Prazession von Protonen in Wasser und
Fett, der Fettgehalt einer Lasion quantifiziert werden (z.b. hepatisches Angiomyolipom
oder hepatozellulares Adenom) [30]. Eine weitere etablierte Moglichkeit zur MRT-ba-
sierten Gewebecharakterisierung bietet die Diffusions-gewichtete Bildgebung (,diffu-
sion-weighted imaging“, DWI). Die Signalintensitaten der DWI basieren auf der
Brown’schen Molekularbewegung des untersuchten Gewebes. Im Falle von Tumoren
weist eine Diffusionsrestriktion, welche in der DWI sichtbar gemacht werden kann, auf
eine erhohte Zellularitat der Lasion hin (z.B. Metastasen, Lymphom) [31,32]. Obwohl
es bereits viele Studien zur Charakterisierung von fokalen Leberlasionen gibt, besteht
bei den zahlreichen Entitaten von hepatischen Tumoren und der Fulle an neuen und
weiterentwickelten MRT-Techniken weiterhin der Bedarf an qualitativ hochwertigen

Studien zur differentialdiagnostischen Aufarbeitung von Leberlasionen.
Therapiemonitoring

Beim Therapiemonitoring von hepatischen Tumoren muss grundsatzlich zwischen
dem postoperativen Intervall und der Nachsorge, beziehungsweise der Beurteilung
des Therapieansprechens unter systemischer Therapie unterschieden werden [33-35].
Im postoperativen Intervall stehen insbesondere Komplikationen durch die haufig sehr
ausgedehnten Operationen im Fokus. Hier missen im Falle von Lebertumoren insbe-
sondere vaskulare und biliare Komplikationen beurteilt werden. Im Rahmen einer aus-
gedehnten Leberresektion kann es beispielsweise zu einer Galleleckage einer insuffi-

zienten biliodigestiven Anastomose kommen. Der Galleaustritt kann zu einer interven-



tions-bedurftigen fokalen galligen Peritonitis fuhren, was durch die durchgeflhrte Bild-
gebung erkannt werden sollte [34]. Im postoperativen Intervall ist die bevorzugte Mo-
dalitat zur Detektion von Komplikationen die KM-CT [36]. Die Bevorzugung der CT bei
diesem vulnerablen Patientengut liegt insbesondere in der breiten Verfluigbarkeit und
der schnellen Durchflhrung einer CT Untersuchung. Jedoch ist es durch moderne,
schnelle MRT-Sequenzen maoglich, Untersuchungszeiten vergleichbar mit der einer
KM-CT zu erreichen, so dass die MRT eine mdgliche Alternative zur KM-CT auch bei
postoperativen Patienten darstellt.

Den zweiten Pfeiler des Therapiemonitorings bei malignen hepatischen Tumoren bil-
det die Evaluation eines Therapieansprechens unter Systemtherapie [33]. Zahlreiche
Chemotherapeutika zeigen neben ihrer antitumorésen Wirkung auch hepatotoxische
Nebenwirkungen [37]. Die Auswirkungen einer Therapie auf das nicht-tumordse Leber-
parenchym werden in der klinischen Routine haufig nicht gewtrdigt. Jedoch ist neben
der exakten Beurteilung der Tumorlast auch eine Beurteilung des Leberparenchyms
im Rahmen einer toxischen Systemtherapie winschenswert. Die MRT eignet sich
zudem auf Grund des hohen Gewebekontrasts sehr gut zur Beurteilung der hepati-
schen Tumorausdehnung. Der Kontrast zwischen Tumor und Leberparenchym kann
durch den Einsatz von Gd-EOB noch weiter verstarkt werden, so dass die Gd-EOB
MRT eine exakte Beurteilung der Ausdehnung hepatischer Lasionen und somit auch
eine hohe Vergleichbarkeit zwischen Baseline (BL) und Follow-Up (FU) Untersuchung
ermdglicht [38]. Gangige Kriterien zur Beurteilung eines Therapieansprechens (z.B.
.response criteria in solid tumors®, RECIST) vereinfachen jedoch die Messung der
hepatischen Tumorlast in Form von zweidimensionalen Messungen des maximalen
Durchmessers von als reprasentativ ausgewahlten Target-Lasionen [39]. Diese Ver-

einfachung wird jedoch dem individuellen Patienten haufig nicht gerecht (z.B. ,mixed
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response®), so dass eine Weiterentwicklung der Kriterien und eine exaktere Erfassung

der hepatischen Tumorlast anzustreben ist.

Fragestellungen

Basierend auf den oben aufgeflihrten Erlduterungen und der kontinuierlichen techni-

schen Weiterentwicklung der Bildgebung resultiert ein steter Bedarf an Studien zur

Optimierung der MRT in Staging, Differentialdiagnostik und Therapiemonitoring bei

hepatischen Tumorerkrankungen. Daraus ergeben sich fur die Arbeiten, welche in die-

ser Habilitationsschrift vorgestellt werden, folgende Hypothesen:

1.

Staqging:

Die Bildqualitat des restlichen Abdomens und Unterbauchs kann im MRT-
Staging mit Hepatozyten-spezifischem Kontrastmittel durch Protokollmo-
difikation und der Verwendung von beschleunigten MRT-Sequenzen verbes-
sert werden. Gleichzeitig wird die Beurteilung der Leber durch die optimierte
Darstellung der extrahepatischen Strukturen nicht eingeschrankt (Original-

arbeit I).

. Differentialdiagnostik:

Durch den Einsatz der Hepatozyten-spezifischen Kontrastmittel-MRT und der
Auswertung spezifischer Merkmale von Tumoren in der hepatobiliaren
Kontrastmittelphase kann die Differentialdiagnostik fokaler Leberlasionen ver-
bessert werden. Mit Hilfe einer quantitativen und qualitativen Analyse der
Signaleigenschaften der zu untersuchenden Lasionen in der hepatobiliaren
Phase kdnnen neben der Bestimmung der Entitat auch histologische Subgrup-
pen differenziert werden (Originalarbeit II).

Therapiemonitoring:

Die MRT kann mit Hilfe von verklrzten Untersuchungsprotokollen und schnel-
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len, robusten Sequenzen im postoperativen Intervall zur Detektion von post-
operativen Flussigkeitskollektionen eingesetzt werden. Mit der postoperativen
MRT ist es moglich, auch ohne den Einsatz von Kontrastmittel, eine Drainagen-
anlage dieser Kollektionen adaquat zu planen (Originalarbeit III).

Im Rahmen des Therapiemonitorings unter systemischer Chemotherapie ist
neben der optimalen Beurteilung der Tumorausdehnung auch eine funktionelle
Diagnostik bezlglich hepatotoxischer Nebenwirkungen der Chemothe-
rapeutika mittels Gd-EOB maglich (Originalarbeit 1V).

Durch den Einsatz von ,artificial intelligence® (Al) Techniken kann die hepati-
sche Tumorlastin einer Gd-EOB MRT vollstandig automatisiert erfasst werden.
Die automatisierte Quantifizierung der hepatischen Tumormanifestationen
kann genutzt werden, um ein Therapieansprechen unter Systemtherapie zu

beurteilen (Originalarbeit V).
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Eigene Arbeiten

Optimierung der abdominellen Ausbreitungsdiagnostik in der MRT

mit Hepatozyten-spezifischem Kontrastmittel

Die Gd-EOB MRT zeigt im Staging von Leberlasionen die hdochste Sensitivitat und
diagnostische Genauigkeit [9]. Jedoch ist durch die reduzierte Kontrastierung von
extrahepatischen Gefalten und Gewebe der Einsatz der Gd-EOB MRT im Rahmen
des Stagings Ublicherweise auf die Beurteilung der Leber bzw. des Oberbauchs be-
grenzt [18,19]. Die MR-tomographische Erfassung des gesamten Abdomens inklusive
des Unterbauchs und des Beckens erfordert bei den meisten Patienten eine zweizei-
tige Akquise (zunachst der Oberbauch- und anschlieRend Unterbauch / Becken). Da
die mehrphasige Untersuchung der Leber differentialdiagnostisch unerlasslich ist, wird
die Akquise des Unterbauchs (wenn Gberhaupt) im Anschluss an die multiphasische
Leberbildgebung (arterielle, portalvendse, vendse und transitionale Phase) durchge-
fuhrt. Durch die geringere Gefal3kontrastierung von Gd-EOB ist bei dieser Aufnahme-
technik der Kontrast im Unterbauch bei der Akquise bereits deutlich herabgesetzt und
die Bildqualitat entsprechend reduziert. Daher beschrankt sich der Einsatz der Gd-
EOB haufig als ergadnzende Untersuchung zur Leberbeurteilung auf den Oberbauch
und fir das gesamte Staging von Abdomen und Becken wird eine weitere Untersu-
chung (z.B. KM-CT oder ECCM-MRT) benétigt [40]. Es ist jedoch anzustreben, die
hohe Sensitivitat der Gd-EOB MRT zur Beurteilung von fokalen Leberlasionen mit ei-
ner optimierten Darstellung des restlichen Abdomens zu kombinieren, so dass eine

weitere Untersuchung tberflissig ware.
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Optimierte Bildgebung des Unterbauches und der Beckenregion in der Hepato-
zyten-spezifischen MRT: Evaluierung eines abdominellen First-Pass-Shuttle-

Protokolls bei Patienten mit neuroendokrinen Neoplasien (Originalarbeit I)

Optimized imaging of the lower abdomen and pelvic region in hepatocyte-specific MRI:

evaluation of a whole-abdomen first-pass shuttle protocol in patients with

neuroendocrine neoplasms [41]

Fehrenbach U, Kahn J, Fahlenkamp U, Baur A, Pavel M, Geisel D, Denecke T

Acta Radiol. 2019 Sep,;60(9):1074-1083. https://doi.org/10.1177/0284185118817936

Im Rahmen dieser Arbeit wurde die Anwendung eines Shuttle-Protokolls in der Gd-
EOB MRT bei Patienten mit neuroendokrinen Neoplasien evaluiert. Das Ziel der auf-
geflhrten Studie war es zu zeigen, dass der Gefal- und Gewebekontrast im Unter-
bauch erhéht werden kann, indem die Akquise des Unterbauchs im sogenannten ,first
pass“-Kontrastmittelintervall durchgefihrt wird, ohne gleichzeitig die Qualitat der mul-
tiphasischen Leberbildgebung zu reduzieren. Voraussetzungen daflir waren schnelle
3D T1-gewichtete (,T1-weighted®, T1w) Sequenzen, so dass durch das Einfligen einer
frihen Unterbauchsequenz, keine Verzodgerung fur die multiphasische Leberbild-

gebung auftritt.

74 Patienten mit abdominellen neuroendokrinen Tumoren wurden mit dem First-Pass
(FP) Shuttle Protokoll in einer Gd-EOB MRT untersucht. Insgesamt wurden 82 Gd-
EOB MRT Untersuchungen mit dem FP-Protokoll bei diesen Patienten durchgefuhrt.
Die zusatzliche FP Unterbauchsequenz wurde zwischen die portalvendse und vendse

Kontrastmittelphase des Unterbauchs in das Protokoll eingefiigt. Das Studienuntersu-
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chungsprotokoll (FP-Protokoll) beinhaltete neben den Standardsequenzen (T1-ge-
wichtete (,T1-weighted®, T1w) Sequenzen mit und ohne Fettsattigung (FS) und in
Chemical-Shift Technik, T2-gewichtete Sequenzen mit und ohne FS, diffusionsge-
wichtete Sequenzen (,diffusion weighted imaging®, DWI)) die modifizierte multiphasi-
sche Kontrastmittelevaluation. Fur die dynamischen Kontrastmittelphasen wurde eine
beschleunigte 3D T1w Gradientenecho (GRE) Sequenz mit Fettsattigung (FS) ver-
wendet: VIBE-Sequenz (,Volume Interpolated Breath-hold Examination®) in
CAIPIRINHA (,Controlled Aliasing in Parallel Imaging Results in Higher Acceleration®)
Technik (Siemens Healthcare, Erlangen, Deutschland). Das FP-Protokoll beinhaltete
folgende Sequenzabfolge der Kontrastmittelphasen: Oberbaucharteriel,
Oberbauchportaivenss, Unterbauchrp, Oberbauchvenss, Oberbauchiransitiona und Unter-
bauchspst. Die Signalintensitaten der Gefalde (lliakalvenen, Vena cava inferior, Aorta)
und Lymphknoten des Unterbauchs wurden in der Unterbauchre- und der
Unterbauchsps-Sequenz mittels ,regions of interest® (ROI) vermessen und intraindivi-
duell verglichen. Zudem wurde ein Vergleich zwischen den Signalintensitaten von Ge-
fallen und Lymphknoten der Unterbauchspat-Sequenz aus dem FP-Protokoll mit einer
Unterbauchsps-Sequenz des Standardprotokolls (n=55) aus vorangegangen Untersu-
chungen derselben Patienten durchgeflihrt. Die Sequenzabfolge der multiphasischen
Kontrastmittelevaluation des Standardprotokolls war bis auf die Unterbauchgrp-Se-
quenz identisch zu der des FP-Protokolls. Zusatzlich zu den Gd-EOB Untersuchun-
gen, waren bei 14 der untersuchten Patienten MRT Voruntersuchungen mit ECCM
verfugbar. Die in der Unterbauchrp-Sequenz gemessenen Werte der Gefalle und
Lymphknoten wurden intraindividuell auch mit den Werten dieser ECCM MRT Unter-
suchungen verglichen. Neben der Evaluation der Unterbauchstrukturen wurde die ve-

ndse Kontrastmittelsequenz des Oberbauchs zwischen Gd-EOB FP-Protokoll und
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Standardprotokoll beurteilt. Zu diesem Zweck wurden die Signalintensitaten von
Leberparenchym, Pfortader und Lebervenen gemessen und zwischen den Protokol-
len verglichen. Der Vergleich der Signalintensitaten wurde getrennt flr Untersuchun-
gen bei 1.5T (n=56) und 3.0T (n=26) durchgeflhrt. Im Rahmen der Auswertung konnte
gezeigt werden, dass sich die Messungen von Unterbauchspzi-Sequenzen aus dem
FP-Protokoll und dem Standardprotokoll nicht signifikant unterscheiden (p>0.05). So-
mit war die Unterbauchsps-Sequenz aus dem FP-Protokoll vergleichbar mit der des
Standardprotokolls, so dass der intraindividuelle Vergleich der Unterbauchrp- und
Unterbauchsps-Sequenzen des FP-Protokolls als reprasentativ angesehen werden
konnte. Die Signalintensitaten von Gefallen und Lymphknoten waren sowohl bei 1,5
T als auch bei 3 T, in der Unterbauchrp-Sequenz signifikant hoher als in der
Unterbauchsps-Sequenz (p<0.001). Der Vergleich der vendsen Lebersequenzen zwi-
schen dem FP-Protokoll und dem Standardprotokoll zeigte keine signifikanten Unter-
schiede zwischen Leberparenchym und Lebervenen (1,5 T und 3 T). Nur die Pfortader
zeigte bei 1.5 T signifikant hohere Signalintensitaten im Standardprotokoll (p<0.001).
Bei Untersuchungen mit 3 T ergab sich bei der Evaluation der Pfortader ein statisti-
scher Trend, fur hohere Signalintensitaten des Standardprotokolls (p=0.06). Im Ver-
gleich zwischen der Unterbauchrp-Sequenz mit Gd-EOB und einer Unterbauchspat-
Sequenz des Standardprotokolls mit ECCM waren die Signalintensitaten der Gefalle
signifikant hoher in der Unterbauchrp-Sequenz mit Gd-EOB (p<0.05). Zusammenfas-
send konnten wir im Rahmen der Studie einen verbesserten Gefald- und Gewebekon-
trast des Unterbauchs mit Hilfe des FP-Protokolls in der Gd-EOB MRT zeigen. Die
Leberkontrastierung wurde durch die Unterbauchrp-Sequenz zwischen portalvendser
und vendser Kontrastmittelphase nicht beeinflusst. Einzig die Pfortader zeigte im

Standardprotokoll héhere Signalintensitaten. Dieser Fakt sollte jedoch die diagnosti-
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sche Aussagekraft der Untersuchung mit dem FP-Protokoll nicht einschranken, da die
Beurteilung der Pfortader Ublicherweise in der portalvenésen Kontrastmittelphase
durchgefuhrt wird, welche nicht von der frihen Unterbauchrp-Sequenz beeinflusst
wurde. Der Gefallkontrast der Unterbauchep-Sequenz mit Gd-EOB war zudem einer

Standard Unterbauchspst Sequenz mit ECCM nicht unterlegen.
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Optimized imaging of the lower abdomen and pelvic region in hepatocyte-specific MRI:

evaluation of a whole-abdomen first-pass shuttle protocol in patients with

neuroendocrine neoplasms [41]

Fehrenbach U, Kahn J, Fahlenkamp U, Baur A, Pavel M, Geisel D, Denecke T

Acta Radiol. 2019 Sep,;60(9):1074-1083. https://doi.org/10.1177/0284185118817936

18



Optimized imaging of the lower abdomen and pelvic region in hepatocyte-specific MRI:

evaluation of a whole-abdomen first-pass shuttle protocol in patients with

neuroendocrine neoplasms [41]

Fehrenbach U, Kahn J, Fahlenkamp U, Baur A, Pavel M, Geisel D, Denecke T

Acta Radiol. 2019 Sep,;60(9):1074-1083. https://doi.org/10.1177/0284185118817936

19



Optimized imaging of the lower abdomen and pelvic region in hepatocyte-specific MRI:

evaluation of a whole-abdomen first-pass shuttle protocol in patients with

neuroendocrine neoplasms [41]

Fehrenbach U, Kahn J, Fahlenkamp U, Baur A, Pavel M, Geisel D, Denecke T

Acta Radiol. 2019 Sep,;60(9):1074-1083. https://doi.org/10.1177/0284185118817936

20



Optimized imaging of the lower abdomen and pelvic region in hepatocyte-specific MRI:

evaluation of a whole-abdomen first-pass shuttle protocol in patients with

neuroendocrine neoplasms [41]

Fehrenbach U, Kahn J, Fahlenkamp U, Baur A, Pavel M, Geisel D, Denecke T

Acta Radiol. 2019 Sep,;60(9):1074-1083. https://doi.org/10.1177/0284185118817936

21



Optimized imaging of the lower abdomen and pelvic region in hepatocyte-specific MRI:

evaluation of a whole-abdomen first-pass shuttle protocol in patients with

neuroendocrine neoplasms [41]

Fehrenbach U, Kahn J, Fahlenkamp U, Baur A, Pavel M, Geisel D, Denecke T

Acta Radiol. 2019 Sep,;60(9):1074-1083. https://doi.org/10.1177/0284185118817936

22



Optimized imaging of the lower abdomen and pelvic region in hepatocyte-specific MRI:

evaluation of a whole-abdomen first-pass shuttle protocol in patients with

neuroendocrine neoplasms [41]

Fehrenbach U, Kahn J, Fahlenkamp U, Baur A, Pavel M, Geisel D, Denecke T

Acta Radiol. 2019 Sep,;60(9):1074-1083. https://doi.org/10.1177/0284185118817936

23



Optimized imaging of the lower abdomen and pelvic region in hepatocyte-specific MRI:

evaluation of a whole-abdomen first-pass shuttle protocol in patients with

neuroendocrine neoplasms [41]

Fehrenbach U, Kahn J, Fahlenkamp U, Baur A, Pavel M, Geisel D, Denecke T

Acta Radiol. 2019 Sep,;60(9):1074-1083. https://doi.org/10.1177/0284185118817936

24



Optimized imaging of the lower abdomen and pelvic region in hepatocyte-specific MRI:

evaluation of a whole-abdomen first-pass shuttle protocol in patients with

neuroendocrine neoplasms [41]

Fehrenbach U, Kahn J, Fahlenkamp U, Baur A, Pavel M, Geisel D, Denecke T

Acta Radiol. 2019 Sep,;60(9):1074-1083. https://doi.org/10.1177/0284185118817936

25



Optimized imaging of the lower abdomen and pelvic region in hepatocyte-specific MRI:

evaluation of a whole-abdomen first-pass shuttle protocol in patients with

neuroendocrine neoplasms [41]

Fehrenbach U, Kahn J, Fahlenkamp U, Baur A, Pavel M, Geisel D, Denecke T

Acta Radiol. 2019 Sep,;60(9):1074-1083. https://doi.org/10.1177/0284185118817936

26



Optimized imaging of the lower abdomen and pelvic region in hepatocyte-specific MRI:

evaluation of a whole-abdomen first-pass shuttle protocol in patients with

neuroendocrine neoplasms [41]

Fehrenbach U, Kahn J, Fahlenkamp U, Baur A, Pavel M, Geisel D, Denecke T

Acta Radiol. 2019 Sep,;60(9):1074-1083. https://doi.org/10.1177/0284185118817936

27



Weitere Arbeiten zum Themenbereich Staging:

Peritoneal Carcinomatosis in Gastro-Entero-Pancreatic Neuroendocrine Neoplasms:

Clinical Impact and Effectiveness of the Available Therapeutic Options [42]

Merola E, Prasad V, Pascher A, Pape UF, Arsenic R, Denecke T, Fehrenbach U,
Wiedenmann B, Pavel ME

Neuroendocrinology. 2020;110(6):517-524.

Spectral CT in clinical routine imaging of neuroendocrine neoplasms [43]

Boning G, Adelt S, Feldhaus F, Fehrenbach U, Kahn J, Hamm B, Streitparth F

Clin Radiol. 2021 May;76(5):348-357.
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Erweiterte Differentialdiagnostik von Lebertumoren in der MRT

Die Dignitat fokaler Leberlasionen kann aus der Zusammenschau zwischen Kilinik,
Patienteneigenschaften und Bildbefunden mit einer hohen diagnostischen Genauig-
keit beurteilt werden [1,22,44]. Wahrend maligne Leberlasionen eine auf das
Krankheitsstadium zugeschnittene Behandlung bedlrfen (z.B. chirurgische Resek-
tion, Lokalablation, Chemotherapie) sind benigne Lebertumoren nur teilweise behand-
lungsbedurftig [45,46]. Neben Zysten und Hamangiomen sind die fokal nodulare Hy-
perplasie (FNH) und das hepatozellulare Adenom (,hepatocellular adenoma®, HCA)
die wohl wichtigsten benignen Leberlasionen. Die FNH ist mit einer Pravalenz von 0,4
- 3% der nach Hamangiomen (Leberzysten ausgenommen) zweithaufigste benigne
Lebertumor [47]. Frauen im Alter zwischen 20 und 50 Jahren zeigen die hochste Inzi-
denz fur das Auftreten einer FNH. Fir die FNH wird angenommen, dass die Hyper-
plasie auf kongenitalen, vaskularen Malformationen beruht [48]. Die FNH zeigt keine
Entartungstendenz und es gibt keine generellen Empfehlungen zur Resektion bezie-
hungsweise Therapie. In Einzelfallen kann eine FNH, zum Beispiel durch eine Kom-
pression des Magens, symptomatisch werden, so dass eine relative Indikation zur
Operation bestehen kann [49]. Bei Patienten mit HCA wird jedoch regelmallig eine
operative Entfernung empfohlen. Das HCA ist mit einer Pravalenz von 0,001 — 0,004%
circa zehnmal seltener als die FNH und kommt ahnlich wie die FNH gehauft in jungen
Frauen zwischen 20 bis 50 Jahren vor. Zudem sind Frauen circa zehnmal haufiger
betroffen als Manner [50,51]. Ein erhéhtes Risiko flr die Entstehung eines HCA ist as-
soziiert mit der Einnahme von oralen Antikontrazeptiva [52]. Liegen multiple (>10) HCA
vor, spricht man von einer Leberadenomatose [53]. Generell sollen HCA bei Frauen
ab einer GréRe >5 cm (nach sog. ,lifestyle“-~Anderungen: Gewichtsabnahme, Abset-

zen der oralen Antikontrazeptiva) reseziert werden, da diese HCA ein erhdhtes Risiko
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fur Rupturen und tumorbedingte Blutungen haben. Zudem steigt auch das Entartungs-
risiko zum hepatozellularen Karzinom mit der Grolde des HCA. Tritt ein HCA beim
Mann auf, sollte es unabhangig von der GroRe auf Grund eines bei mannlichen Pati-
enten erhdhten Entartungsrisikos reseziert werden [46]. HCA kdnnen anhand der
Bordeaux Klassifikation von 2006 in verschiedene histologische Subtypen eingeteilt
werden. In dieser Klassifikation wird zwischen dem ,hepatocyte nuclear factor (HNF)-
1a-mutierten HCA (HHCA), dem inflammatorischen HCA (IHCA), dem B-Catenin-ak-
tivierten HCA (bHCA) und dem unklassifizierten HCA (UHCA) unterschieden [54]. Die
Klassifikation wurde 2017 erweitert und das bHCA wurde weiter in einen Exon-3-mu-
tierten und einen Exon-7-8-mutierten Subtypen unterteilt. Zudem wurde ein neuer his-
tologischer Subtyp, das ,sonic hedgehog“ HCA (shHCA), identifiziert [55,56]. Zuvor
wurde das shHCA zu den UHCA gezahlt und es wird nun davon ausgegangen, dass
in circa 5% aller HCA ein shHCA vorliegt [55]. Die Subtypisierung hat auch eine thera-
peutische Konsequenz, da einzelne Subtypen ein erhdhtes Risiko flr Blutungen oder
maligne Entartung haben und somit eine Therapie auch bei Tumoren <5 cm ange-
strebt werden konnte. Insgesamt ist das Risiko fur eine maligne Entartung eines HCA
mit 5-10% aller Patienten selten, jedoch tritt diese haufiger in Patienten mit bHCA auf.
Zudem wird dieser Subtyp auch haufiger in Mannern beobachtet [45,56]. Neben dem
bHCA ist auch das IHCA mit einem hoheren Blutungsrisiko assoziiert als andere
Subtypen [55,57,58]. Zudem werden Mixtypen von bHCA und IHCA beschrieben, die
ebenfalls ein erhdhtes Entartungs- und Blutungsrisiko aufweisen [55]. Es gibt bereits
verschiedene Studien, die gezeigt haben, dass es mit Hilfe einer MRT Untersuchung
maoglich ist, die einzelnen Subtypen zu unterscheiden [59,60]. Jedoch gibt es nur

wenige Daten bezuglich einer verbesserten Differenzierung der einzelnen Subtypen
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und konsekutiv ihrer Unterscheidung gegenuber anderen Tumoren beim Einsatz von

Hepatozyten-spezifischem Kontrastmittel.
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Hepatozellulare Adenome: Gibt es einen zusatzlichen Wert bei der Verwendung

der Gd-EOB MRT in der Subtypendifferenzierung? (Originalarbeit Il)

Hepatocellular adenomas: is there additional value in using Gd-EOB-enhanced MRI

for subtype differentiation? [61]

Auer TA*, Fehrenbach U*, Grieser C, Penzkofer T, Geisel D, Schmelzle M, Muller T,
Blaker H, Seehofer D, Denecke T
*Auer TA and Fehrenbach U equally contributed and share the first authorship.

Eur Radiol. 2020 Jun;30(6):3497-3506. https://doi.org/10.1007/s00330-020-06726-8

Im Rahmen unserer Studie wurde evaluiert, ob es mit Hilfe der HBP in der Gd-EOB
MRT maoglich ist, histologische Subgruppen des HCA nicht-invasiv zu unterscheiden.
Der zusatzliche Nutzen der HBP wurde in Kombination mit bereits etablierten MRT-
Kriterien zur Unterscheidung der HCA-Subtypen evaluiert.

In dieser Studie wurden 48 Patienten mit insgesamt 79 histologisch gesicherten HCA
untersucht. Alle Patienten erhielten eine Gd-EOB MRT und die HBP-Sequenz wurde
20 min nach Kontrastmittelinjektion in Form einer T1w GRE FS Sequenz erstellt.
Neben der HBP-Sequenz enthielten alle Protokolle native T1w-Sequenzen mit und
ohne FS, native T1w-Sequenzen in Chemical Shift-Technik, multiphasische
Kontrastmittelsequenzen (arterielle, portalvendse und transitionale
Kontrastmittelphase) sowie T2w-Sequenzen mit und ohne FS. Alle Bilddatensatze
wurden von zwei gegenuber den klinischen Daten verblindeten Radiologen
ausgewertet. Die qualitative Auswertung der Lasionen umfasste: die Anzahl an
Lasionen, den maximalen Durchmesser und das Vorhandensein eines Atoll-Zeichens

(hyperintenser Randsaum in T2w), einer intraldsionalen Steatose, einer zentralen
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Narbe oder von Einblutungen. Neben diesen bereits etablierten MRT-Zeichen wurden
die Lasionen in der Gd-EOB spezifischen HBP ausgewertet. Die intralasionale Gd-
EOB Aufnahme wurde als prozentualer Anteil von Iso- zu Hyperintensitat mit Hilfe
einer 5-Punkte-Skala (0, 0%; 1, 10-25%; 2, 25-50%; 3, 50-75%; 4, >75%) subjektiv
erfasst. Lasionen mit einem Score zwischen 0 und 1 wurden als ,hypointens®
klassifiziert und solche mit einem Score zwischen 2 und 4 als ,signifikant Gd-EOB-
aufnehmend®. Neben der qualitativen Auswertung wurde auch eine quantitative
Analyse der Kontrastmittelaufnahme durchgeflhrt. Alle Lasionen wurden in der HBP
dreidimensional segmentiert, um das gesamte Tumorvolumen zu erfassen. Anhand
der Segmentierung wurde eine Voxel-basierte Texturanalyse bezuglich der
Heterogenitat der Lasion mit Hilfe des pyradiomics Algorithmus durchgefiihrt. Das
dynamische Kontrastmittelverhalten der Lasionen wurde mit 2D ROls Uber die
einzelnen Kontrastmittelphasen (arteriell, portalvends und transitional) quantifiziert.
Zudem wurde eine weitere ROI im gesunden Leberparenchym platziert, um die
Lasion-zu-Leber KM-Aufnahme zu quantifizieren. In unserem Kollektiv waren die
histologischen Subtypen der HCA folgendermalen verteilt: 24% HHCA (n=19), 47%
IHCA (n=37), 6,5% (n=5) bHCA und 22,5% (n=18) UHCAs. Die bereits etablierten
MRT-Kriterien zeigten eine hohe Genauigkeit in der Identifizierung der einzelnen
Subtypen. Eine intraldsionale Steatose wurde in 95% der HHCA identifiziert und war
nur in 17% der anderen Subtypen vorhanden (p<0.001). Das T2w Atoll Zeichen wurde
in 54% der IHCA identifiziert und war sonst nur in einem Fall von UHCA vorhanden
(p<0.001). 60% der bHCA hatten eine zentrale Narbe in T2w, wohingegen nur 8% der
anderen Subtypen eine zentrale Narbe aufwiesen (p<0.001). In der Gd-EOB spezifi-
schen Auswertung zeigten sich 49.5% aller Adenome als hypointens (Score 0-1) und

50.5% als signifikant Gd-EOB-aufnehmend (Score 2-4). In der Subgruppe der IHCA,
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zeigte jede Lasion mindestens eine Gd-EOB Aufnahme von 5-25%. Mit einem Schwel-
lenwert von mindestens 25% Gd-EOB Aufnahme (Scores 2-4), zeigten 82,5% (n=33)
aller IHCA eine entsprechende KM-Aufnahme, wohingegen nur 7 andere Adenome
eine solche Gd-EOB Aufnahme in der HBP zeigten (p<0.001). 95% aller HHCA wur-
den als hypointens (Score 0-1), und 79% der HHCA wurden mit einem Score 0, klas-
sifiziert (p<0.001). Durch Kombination der Gd-EOB Aufnahme in der HBP mit den be-
reits etablierten MRT-Kriterien konnte die Genauigkeit in der Identifizierung der ein-
zelnen histologischen Subtypen erhoht werden. Durch die Kombination von einer sig-
nifikanten EOB-Aufnahme (Score =2) und dem flur das IHCA etablierten Atoll-Zeichen
erhohte sich die ,area under the curve® (AUC) von 0.785 (flr das Atoll-Zeichen) auf
0.953 (fur das Atoll-Zeichen + HBP) und es resultierte eine Sensitivitat von 100% und
eine Spezifitat von 83%. Die Kombination von signifikanter EOB-Aufnahme (Score 22)
und zentraler Narbe erreichte eine AUC von 0.903 fur bHCA mit einer Sensitivitat von
80% und einer Spezifitat von 92%. Im Falle von HHCA erhdhte die Kombination von
Hypointensitat in der HBP (Score <1) und dem Nachweis einer intralasionalen
Steatose die AUC von 0.899 (nur intraldsionale Steatose) auf 0.957 mit einer
Sensitivitat von 90% und einer Spezifitat von 96%. Die quantitative Analyse zeigte
eine signifikant erhdhte Voxel-Heterogenitat fur IHCA in der HBP (p=0.038). Das
HHCA zeigte eine signifikant hohere EOB-Aufnahme in der arteriellen und
portalvendsen Kontrastmittelphase im Vergleich zu den anderen histologischen
Subtypen (p=0.024 und p=0.018).

Zusammenfassend konnten wir zeigen, dass die Kombination aus etablierten MRT-
Kriterien zusammen mit der Auswertung der HBP einer Gd-EOB MRT zu einer erhdh-
ten diagnostischen Genauigkeit in der Differenzierung der HCA-Subtypen flihren

kann. Insbesondere konnte die nicht-invasive Unterscheidung zwischen IHCA oder
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bHCA gegentber HHCA durch die Analyse der HBP verbessert werden. Anhand die-
ser Ergebnisse kdnnten Patienten identifiziert werden, welche von einer moglichen

(frGhen) Resektion profitieren kdnnten.
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Abstract

Purpose To differentiate subtypes of hepatocellular adenoma (HCA) based on enhancement characteristics in gadoxetic acid

(Gd-EOB) magnetic resonance imaging (MRI).

Materials and methods Forty-eight patients with 79 histopathologically proven HCAs who underwent Gd-EOB-enhanced MRI

were enrolled (standard of reference: surgical resection). Two blinded radiologists performed quantitative measurements (lesion-

to-liver enhancement) and evaluated qualitative imaging features. Inter-reader variability was tested. Advanced texture analysis

was used to evaluate lesion heterogeneity three-dimensionally.

Results Overall, there were 19 (24%) hepatocyte nuclear factor (HNF)-1a-mutated (HHCAs), 37 (47%) inflammatory (IHCAs),

5 (6.5%) b-catenin-activated (bHCA), and 18 (22.5%) unclassified (UHCAs) adenomas. In the hepatobiliary phase (HBP),

49.5% (39/79) of all adenomas were rated as hypointense and 50.5% (40/79) as significantly enhancing (defined as >25%

intralesional GD-EOB uptake). 82.5% (33/40) of significantly enhancing adenomas were IHCAs, while only 4% (1/40) were in

the HHCA subgroup (p < 0.001). When Gd-EOB uptake behavior was considered in conjunction with established MRI features

(binary regression model), the area under the curve (AUC) increased from 0.785 to 0.953 for differentiation of [HCA (atoll sign +

hyperintensity), from 0.859 to 0.903 for bHCA (scar + hyperintensity), and from 0.899 to 0.957 for HHCA (steatosis +

hypointensity). Three-dimensional region of interest (3D ROI) analysis showed significantly increased voxel heterogeneity for

THCAs (p=0.038).

Condusion Gd-EOB MRl is of added value for subtype differentiation of HCAs and reliably identifies the typical heterogeneous

HBP uptake of ITHCAs. Diagnostic accuracy can be improved significantly by the combined analysis of established morphologic

MR appearances and intralesional Gd-EOB uptake.

Key Points

* Gd-EOB-enhanced MRI is of added value for subtype differentiation of HCA.

e IHCA and HHCA can be identified reliably based on their typical Gd-EOB uptake patterns, and accuracy increases signifi-
cantly when additionally taking established MR appearances into account.

 The small numbers of bHCAs and UHCAs remain the source of diagnostic uncertainty.

Keywords Liver - Magnetic resonance imaging - Hepatic neoplasms - Hepatocellular adenoma - Gd-DTPA
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Abbreviations
3D Three-dimensional
AUC Area under the curve

bHCA b-Catenin-activated hepatocellular adenoma

BMI Body mass index

FNH Focal nodular hyperplasia

FS Fat saturation

Gd-BOPTA  Gadolinium benzyloxypropionictetraacetate

Gd-EOB Gadolinium ethoxybenzyl
diethylenetriamine pentaacetic acid

HBP Hepatobiliary phase

HCA Hepatocellular adenoma

HHCA (HNF)-1a-mutated hepatocellular adenoma

IHCA Inflammatory hepatocellular adenoma

MRP3 Multidrug resistance—associated protein 3

OATP1B1/3  Organic anion—transporting polypeptide 1B3

OCP Oral contraceptive

ROC Receiver operating characteristic

ROI Region of interest

shHCA Sonic hedgehog hepatocellular adenoma

SI Signal intensity

T Tesla

Tlw T1-weighted

T2w T2-weighted

UHCA Unclassified hepatocellular adenoma

Introduction

Hepatocellular adenomas (HCAs) are rare benign neoplasms
of the liver. The highest incidence is found in young women
with a history of oral contraceptive (OCP) use [1-3]. For
decades, no subgroup classification of HCAs existed. Since
the introduction of the Bordeaux classification in 2006, HCAs
have been subdivided into hepatocyte nuclear factor (HNF)-
la-mutated (HHCA), inflammatory (IHCA; formerly known
as telangiectatic focal nodular hyperplasia), b-catenin-
activated (bHCA), and unclassified (UHCA) HCA [4-12].
This new classification has led to a change in treatment algo-
rithms [4, 12, 13].

In the updated molecular classification of 2017, b-catenin-
activated adenomas are furthermore subdivided into an exon
3—mutated and an exon 7-8—mutated subtype. Another sub-
type has been identified recently and has been termed sonic
hedgehog HCA (shHCA) based on its molecular pathway.
Previously counted among unclassified adenomas, shHCAs
are assumed to account for about 5% of all adenomas [14,
15]. Generally, lesions > 5 cm should be resected because of
their increased risk of rupture, bleeding, and malignant trans-
formation. For lesions <5 cm, treatment is more individually
based on the histological subtype. [HCAs have been associat-
ed with the presence of hepatic steatosis [16].

@ Springer

Following precise diagnostic characterization, an individu-
al estimate of a patient’s risks and possible complications has
to be performed. As HHCAs and small IHCAs are less likely
to transform into hepatocellular carcinomas (HCCs), they are
typically managed by regular follow-up at intervals of 6—
12 months [17]. In general, patients with diagnostically prov-
en HCA should avoid any triggers adenomas are linked with,
for instance by intermitting oral contraceptives (OCPs) or ste-
roids and/or by lifestyle modification to lower their body mass
index (BMI) [3, 12, 18]. Resection or close follow-up is indi-
cated in patients with bHCA, which is believed to be more
prone to malignant transformation and is more often observed
in men or patients with, or concomitant glycogen storage dis-
ease [15, 16]. Overall, malignant transformation is relatively
rare, occurring in 5—10% of all patients, and is most common-
ly observed in bHCA [15, 16]. Reports in the literature de-
scribe bHCA/IHCA mixed types, which tend to be associated
with a higher risk of malignancy. In addition, IHCAs in gen-
eral are associated with a higher risk of bleeding; therefore,
patients with these adenomas should also be monitored more
closely [8, 15, 16, 19, 20].

Several recent studies have shown the value of magnetic res-
onance imaging (MRI) with use of a liver-specific contrast agent
such as gadobenate dimeglumine (Gd-BOPTA; MultiHance,
Bracco Imaging) or gadoxetic acid (Gd-EOB; Primovist or
Eovist, Bayer Pharma) in differentiating focal liver lesions (es-
pecially FNH and HCA) [19, 21-26]. Gd-EOB seems to be cost-
effective for differentiation of malignant and benign liver lesions
in routine clinical management [27] and might also have the
potential to differentiate HCA subtypes. However, only a few
studies have addressed this issue so far. Reliable noninvasive
identification of (even small) IHCA or bHCA could change
clinical management because of the increased risk of bleeding
or malignant transformation of these histological subtypes [8, 16,
20]. Published data suggest that, on hepatobiliary phase (HBP)
images, most HCAs are hypointense compared with surrounding
liver parenchyma, while a minority of HCAs are iso- or even
hyperintense [21, 23, 28]. Conversely, more [HCAs and bHCAs
appear to be iso- or hyperintense on HBP images, while HHCAs
have been found to have the lowest late-phase intensity [28-30].

The purpose of this study was to investigate the diagnostic
value of Gd-EOB-enhanced MRI in differentiating histologi-
cal subtypes of HCAs.

Materials and methods

Patients

Our institutional review board approved this retrospective
study (internal registration number EA2/016/14) and waived

informed consent due to the retrospective nature. The study
protocol conforms to the ethical guidelines of the 2002
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Declaration of Helsinki. All patients with histopathologically
confirmed HCA who underwent Gd-EOB-enhanced liver
MRI between January 2009 and March 2019 were retrospec-
tively identified from the institutional databases.

Only surgically resected lesions were included. A
“blinded” pathologist evaluated all macroscopic and mi-
croscopic features, which was followed by reprocessing
for immunohistochemical analysis. HCAs were classified
into the four major molecular subgroups according to
their genetic and phenotypic characteristics (HNF-1a-mu-
tated adenoma (HHCA), inflammatory adenoma (IHCA),
[3-catenin-activated adenoma (bHCA), and unclassified
adenoma (UHCA)) [4, 8, 12, 13]. Some of the patients
included in the present analysis participated in a previous
HCA study that did not include a subgroup analysis [23].
We identified and enrolled a total of 48 patients with 79
HCA lesions. There were 44 female and four male pa-
tients. They had a mean age of 38.5+10.5 years (range,
20-67 years).

MRI was performed at 1.5 T or 3.0 T using phased-array
body coils. The standard imaging protocols included
precontrast T2-weighted (T2w) sequences with and with-
out fat saturation (FS) and T1-weighted (T1w) sequences
with and without FS (including in-/opposed-phase tech-
nique). After intravenous administration of Gd-EOB
(0.025 mmol/kg body weight; manual or automatic injec-
tion at a flow rate of approximately 1-2 mL/s, followed
by a 40-mL saline flush), multiphase T1w 3D sequences
with FS were acquired during breath-hold (arterial phase
with a fixed delay of 15 s, portal venous phase with 50-s
delay, and transitional phase with 90-s delay). 3D Tlw
FS imaging was repeated in the hepatobiliary phase
20 min after contrast administration.

Qualitative analysis

All images were read by two radiologists blinded to the clin-
ical data. The following qualitative parameters were recorded:
Established MRI features:

* number of lesions

» largest axial diameter

* hyperintense rim of the lesion on T2w sequences, the so-
called atoll sign

* intralesional fat deposition (i.e., signal drop on opposed-
phase images compared with in-phase images)

» presence of a T2w-hyperintense central scar

» presence of hemorrhagic components (i.e., hyperintensities
on unenhanced T1w images with and without FS)

Gd-EOB-specific characteristics:

» Readers subjectively rated intralesional Gd-EOB uptake in
the HBP as percentage of intralesional iso- to hyperintensity
on a 5-point scale (0, 0%; 1, 10-25%; 2, 25-50%; 3, 50—
75%; and 4, > 75%) (Fig. 1). Lesions with Gd-EOB uptake
scores of 0—1 were classified as “hypointense” and lesions
with scores of 24 as “significantly enhancing.”

Quantitative analysis
Intralesional Gd-EOB heterogeneity

All lesions were segmented with 3D regions of interest (ROIs)
to encompass the whole tumor volume in the HBP using ded-
icated segmentation software (Medical Imaging Toolkit,
MITK). After segmentation, voxel-based texture analysis
was performed regarding lesion heterogeneity using the
pyradiomics algorithm.

Dynamic CE behavior

Polygonal 2D ROIs including the entire tumor at its maximum
cross-sectional diameter were placed manually. Cystic and/or
hemorrhagic components were spared if reasonably possible.
All ROIs were placed in the arterial phase sequence and
cloned to the subsequent contrast phase sequences (portal ve-
nous and transitional phases). An additional circular ROI with
a fixed diameter of 10 mm was placed in healthy liver paren-
chyma not including vessels and bile ducts. Furthermore,
lesion-to-liver enhancement was calculated for the different
contrast phases as follows:

(100 X lesion enhancement)/liver enhancement)

Statistics

Statistical analysis was performed with XLSTAT (version
2011.0.01; Addinsoft SARL) and SPSS software (IBM). For
the statistical results of the proportional distributions, contin-
gency tables were used. Descriptive parameters are given as
mean and standard deviation. Based on histograms and quantile
plots, normal distribution was not assumed for metric parame-
ters, and therefore nonparametric tests were performed.
Differences in contrast enhancement between HCAs and sub-
types were analyzed with a post hoc ANOVA test and Kruskal-
Wallis test for paired samples. When possible, Bonferroni-
Holm corrections were performed. Cross-tables and the
Pearson chi-square test were used to investigate the association
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Table 1 Patient characteristics and EOB MRI findings in a histopathological subgroup analysis of hepatocellular adenomas (HNF-1a-mutated
adenoma (HHCA), inflammatory adenoma (IHCA), 3-catenin-activated adenoma (bHCA), and unclassified adenoma (UHCA)
All HCAs (n=179) HHCA (n=19) IHCA (n=37) bHCA (n=5) UHCA (n=18) p value

Characteristics

Age 38.5+104 38.4+2.5 382+1.7 46.4+5.0 37.0+£22 >0.05

Gender (female) 61 13 28 4 16 >0.05
Qualitative analysis

Lesion diameter (mm) 60.3+36.2 55.8+7.4 57759 65.6 £30.0 70.1£8.8 >0.05

Atoll sign (T2w) 21 - 20 - 1 <0.001

Central scar/septae T2w 9 - 2 3 4 0.002

Steatosis (in/opp) 28 18 6 2 2 <0.001

Hemorrhage 11 2 3 1 5 >0.05
Intralesional Gd-EOB uptake

0-5% 28 15 0 1 12

5-25% 11 3 4 2 2

25-50% 13 0 9 1 3

50-75% 20 1 18 0 1

>75-% 7 0 6 1 0 <0.001
Gd-EOB HBP intensity

Hypointense 39 18 4 3 14

Sign. enhancing 40 1 33 2 4 <0.001
Lesion-to-liver (%)
enhancement

Arterial 399.0+745.1 717.6+1262 255.3+277.5 414.6+442.8 353.8+701.8 0.024

Portal venous 129.5+£234.1 2752+372.3 73.9+£181.7 128.0+59.1 90.4+53.5 0.018

Transitional 81.1+96.3 96.4+129.6 73.8+96.8 113.0+35.7 70.5+61.9 >0.05

Combining Gd-EOB-specific and established MRI qualitative
characteristics

When the intralesional Gd-EOB uptake behavior and the pres-
ence of a T2w atoll sign were combined, sensitivity increased
to 100% while specificity was 83%. Bivariate ROC analysis
showed an area under the curve (AUC) of 0.953. The combi-
nation of significant uptake and a central scar resulted in 80%
sensitivity and 92% specificity for the identification of bHCA
(AUC, 0.903). Intralesional Gd-EOB hypointensity combined
with intralesional steatosis had 90% sensitivity and 96% spec-
ificity for HHCA (AUC, 0.957) (Figs. 2 and 3).

Quantitative analysis
Intralesional Gd-EOB heterogeneity

Volumetric segmentation in the HBP with subsequent texture
analysis was performed in 34 patients. Fourteen patients had
to be excluded. To strengthen our subjective results of
intralesional Gd-EOB heterogeneity in IHCA, we divided
the population into “IHCA” and “non-IHCA”. Volume-
based analysis revealed significantly increased voxel hetero-
geneity for the IHCA group (variance of mean SI, 6465.48)

compared with the non-IHCA group (variance of mean signal
intensity (SI), 2861.80) (p =0.038).

Dynamic CE behavior

ROI-based relative lesion-to-liver enhancement in the late
phase was not found to differ significantly between subgroups
(p=0.490). For the phases, the Kruskal-Wallis test was sig-
nificant for the arterial (p =0.024) and portal venous (p =
0.018) phase, showing increasingly more marked enhance-
ment for HHCAs compared with the other subtypes (arterial
phase, HHCA 717.6+1262 vs. 225+227.5-414.6 +442.8
and portal venous phase, HCA 275.2+372.3 vs. 79.9+
181.7-275.2 +372.3). The Kruskal-Wallis test was negative
for the venous phase (p =0.159) (Fig. 4).

Discussion

Our results show that Gd-EOB MRI provides additional in-
formation for differentiating HCA subtypes. IHCAs can be
differentiated reliably based on their typical heterogeneous
HBP uptake behavior defined in our study as significant en-
hancement. Furthermore, when Gd-EOB uptake behavior is
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Fig. 2 Flowchart of HCA
subgroup diagnostic algorithm
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considered in conjunction with established morphologic MRI
features (intralesional steatosis in HHCA, atoll sign in IHCA,
and central scar in bHCA), diagnostic accuracy increases sig-
nificantly. HHCA can be identified with nearly the same reli-
ability as IHCA. However, the small numbers of bHCAs and
UHCASs remain a source of diagnostic uncertainty.

In a meta-analysis published in 2017, Guo et al described a
low signal intensity (SI) for HCAs in the HBP and concluded
that combining SI in the HBP with established MRI features
and risk factors of liver disease might improve diagnostic
yield in the detection and differentiation of HCAs. Guo et al
further considered the benefit of Gd-EOB-enhanced imaging
to be overrated [31].

The established MRI characteristics known so far were also
present in our study. For instance, HHCAs showed a signal

drop in the unenhanced opposed-phase series (95%;
2 <0.001) consistent with diffuse intralesional steatosis. This
is in line with Aalten et al (78%), Laumonier et al (87%), and
Tse et al (100%), underlining the accuracy of this simple vi-
sual diagnostic sign (28, 32, 33). In 54% of IHCA lesions in
our study, the atoll sign was present, yielding nearly 100%
specificity for this feature as only one other adenoma also
showed the atoll sign (Figs. 2 and 3 and Table 1 [32, 33].

In our study population, we noticed a group of adenomas with
heterogeneous Gd-EOB uptake in the HBP. Accordingly, we
devised a 5-point scale system to subjectively estimate the degree
of heterogeneity/level of hyperintensity in the late uptake phase.
This was done by two readers blinded to the clinical data, and
there was good inter-reader agreement. The enhancement behav-
ior of HHCAs and IHCAs is unequivocal with HHCAs showing

IHCA = T2wAtoll bHCA = T2wScar HHCA = Steatosis
AUC =0.785 AUC =0.859 AUC =0.899
1 1
0.9
0.8
0.7
EO.G
205
5 04
=2 03
0.2 +
A 0.1 L
0 0.2 04 0.6 0.8 1 0 0.2 0.4 0.6 0.8 1 0 0.2 04 0.6 0.8 1
1 - Specificity 1 - Specificity 1 - Specificity

IHCA = T2wAtoll + Gd-EOB
AUC =0.953

0.2 04 0.6
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0.4

bHCA = T2w Scar + Gd-EOB
AUC =0.903

HHCA = Steatosis + Gd-EOB
AUC =0.957
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o:s 0:2
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0.8 1 0.8 1

Fig. 3 ROC curve analyses. (a—¢) Calculated for IHCA, bHCA, and HHCA and their known established MRI feature. (d—f) ROC analyses of a binary
logistic regression model containing the established MRI feature + the Gd-EOB uptake behavior
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essentially no uptake and ITHCAs appearing significantly more
heterogeneous because of their uptake (p < 0.001) (Figs. 5 and
6). These subjective ratings are supported by our volume-based
voxel analysis, which showed IHCAs to be significantly more
heterogeneous than the other three subtypes.

In its Clinical practice guidelines on the management of
benign liver tumours, the European Association for the Study
of'the Liver (EASL) also states that [HCA may present iso- or

hyperintense in the HBP, emphasizing the results of a study by
Ba-Ssalamah et al [16, 30]. Ba-Ssalamah et al evaluated the
degree of OATP1B1/3 and MRP3 expression, which they
found to correlate statistically with Gd-EOB retention and
washout in the HBP, resulting in 77% specificity for diagnos-
ing IHCA [16, 30]. In our study, we achieved 93% specificity
when combining intralesional Gd-EOB heterogeneity with
established MRI criteria.

Fig.5 HHCA (white stars) shows isointense signal in the IN-phase image
(a) with a strong drop in signal in the OPP-phase image indicating pres-
ence of lipids (b). ¢—f Contrast enhancement behavior in the T1w arterial
phase with a mild hyperintense signal to the surrounding liver (c), an

isointense signal in the portal venous phase (d) and mildly hypointense
in the transitional phase (e). In the HBP (f), the lesion appears homoge-
neously hypointense without a significant uptake (0%)
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Fig.6 IHCA (white stars) showing isointense signal in the T1w image (a)
and hyperintensity on standard HASTE image (b). ¢—f Contrast enhance-
ment behavior in the T1w arterial (hyperintense washin) (c), portal ve-
nous (heterogeneous washout) (d), and transitional (washout) (e) phases.

The absence of HBP uptake and subjective impression of
hypointensity we found for HHCAs are in line with the results
of Tse et al, who found the lowest lesion-to-liver SI ratio for
HHCAs and could thus distinguish the latter from other sub-
types [28]. In our study cohort, we observed that HHCA and
also UHCA can show homogeneous hypointensity in the
HBP. Comparison of the two revealed that HHCA appeared
more hypointense than UHCA. However, our T1w HBP was
acquired with fat saturation so that the even lower signal of
HHCAs can be explained by their higher amount of
intralesional steatosis. Nevertheless, Tse et al were not able
to differentiate more subtypes using Gd-EOB-enhanced

In both the portal venous (d) and venous phases, the adenoma appears
mildly hypointense to the surrounding liver. In the HBP, the lesion shows
heterogeneous patchy uptake behavior > 50% and is iso- to hyperintense
to surrounding liver (white arrow—(f))

imaging [28]. We improved diagnostic performance by cate-
gorizing lesions based on intralesional Gd-EOB uptake in the
HBP and considering uptake behavior in conjunction with
established MRI features. For IHCA (+atoll), bHCA (+scar),
and HHCA (+fat), this combined approach resulted in speci-
ficities and sensitivities of at least 90%, which was further
corroborated by AUC results (Figs. 1 and 2). Even if the
results for bHCA lack validity because of the small number
of lesions included in the analysis, the diagnostic accuracy
reached here is promising (Figs. 1, 2 and 7). Like earlier in-
vestigators, we also encountered problems with the unclassi-
fied HCA subtype, which does not seem to fit into any pattern.

Fig. 7 bHCA (white stars) shows isointense signal in the unenhanced
T1w VIBE image (a) and a central scar/central hypointensity (white ar-
rows) in the T2w FS image (b). c—f Contrast enhancement behavior in the
T1lw arterial phase with heterogeneous hyperintense washin (c),

@ Springer
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Besides Gd-EOB-enhanced imaging, a recently published
study of Bise et al introduced two new MRI features with high
diagnostic accuracy. For [HCAs, Bise et al described the isolat-
ed peripheral sinusoidal dilatation “as the crescent sign”, de-
fined as an incomplete hyperintense rim on T2w and/or arterial
phase sequences [34]. For HHCAs, Bise et al described a
hypovascular pattern; hence, this subtype is hypointense com-
pared with surrounding liver on T1w FS sequences. The lesions
with a hypovascular pattem were described as showing mild
enhancement in the arterial phase and were found to be charac-
teristically hypointense in the delayed phase [34]. As men-
tioned in the “Introduction”, the new classification of HCA
distinguishes six subtypes. Due to the retrospective character
of both ours and Bise et al’s study, MRI features have not yet
been tested regarding the new molecular subtypes (bHCA sub-
types mutated in exon 3 and 7-8 and shHCA subtype) [34].
Future studies need to evaluate and probably combine Bise
et al’s new MRI features and the specific Gd-EOB uptake be-
havior described by us regarding the new subtypes in order to
characterize them noninvasively. Nault et al emphasized the
clinical relevance of the new subtypes as bHCAs mutated in
exon 3 are more likely to turn into HCC and shHCA are asso-
ciated with frequent symptomatic bleeding [15]. Nevertheless,
given that HCAs are altogether rare, it will take some time to
identify enough cases for meaningful analysis.

There are several limitations of the present analysis. First,
this is a retrospective study and patients were not enrolled
consecutively. Second, as this analysis was restricted to histo-
logically proven HCAs in order to exclude falsely classified
lesions from analysis, a selection bias may have occurred.
Third, our study is limited by the small number of bHCAs
and the small sample size available for voxel-based volumet-
ric analysis. Furthermore, although readers were blinded, they
were aware of the study design, which may have introduced
detection bias.

In conclusion, combining Gd-EOB uptake behavior in the
hepatobiliary phase with established MRI criteria (atoll sign,
intralesional fat, and central scar) leads to a high diagnostic ac-
curacy in HCA subtype differentiation. Our approach may im-
prove the noninvasive distinction of [HCA and HHCA and thus
help in identifying those patients who might benefit from (early)
resection to prevent bleeding or malignant transformation.
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Erweiterte Moglichkeiten des MRT-basierten Therapiemonitorings in

der Behandlung von malignen hepatischen Tumoren

Im Therapiemonitoring wahrend der Behandlung von hepatischen Tumoren muss ge-
nerell zwischen dem postoperativen Intervall nach einer Resektion und der Therapie-
kontrolle im Rahmen einer systemischen Chemotherapie oder der Nachsorge unter-
schieden werden. Im postoperativen Intervall stehen Komplikationen durch die Ope-
ration im Fokus der Bildgebung [35]. Dazu gehoren im allgemeinen perioperative Blu-
tungen oder Infekte wie zum Beispiel eine Pneumonie im Rahmen des Krankenhaus-
aufenthalts. Im Falle von hepatobiliarer Chirurgie kann es postoperativ zu Anastomo-
seninsuffizienzen (zum Beispiel der biliodigestiven Anastomose) und einer konsekuti-
ven Gallenleckage kommen [65]. Der Austritt von Galle in die Bauchhohle fuhrt zu Bi-
liomen oder zu einer diffusen, galligen Peritonitis. Eine Galleleckage kann zum einen
endoskopisch durch eine interne Schienung der Gallengange oder durch eine perku-
tane Ableitung therapiert, beziehungsweise drainiert werden. Die Therapieentschei-
dung zur Intervention beruht auf der klinischen Prasentation der Patienten (z.B. stei-
gende Infektparameter) und wird zudem mafgeblich durch die postoperative Bildge-
bung bestimmt. Die Bildgebung ist essenziell in der Detektion von postoperativen, ent-
zundlichen Flussigkeitskollektionen und der damit verbundenen Therapieplanung. Im
postoperativen Intervall wird Ublicherweise eine KM-CT zur Beurteilung maoglicher
Komplikationen durchgefihrt [36]. Insbesondere die schnelle Durchflhrbarkeit einer
CT Untersuchung ist ein wesentlicher Vorteil der Untersuchungstechnik in diesen vul-
nerablen Patienten. Obwohl die MRT einen hohen Stellenwert in der praoperativen
Diagnostik innehalt, wird sie im postoperativen Intervall nicht routinemaRig eingesetzt.
Jedoch hat die MRT einige Vorteile, welche insbesondere auch fur Patienten nach

einer hepatischen Major-Operation von Bedeutung sein kénnen. In der MRT kann im
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Gegensatz zur CT auch ohne Kontrastmittel ein guter Weichgewebskontrast (insbe-
sondere mit einer hohen Sensitivitat fur Flissigkeitskollektionen) erzielt werden. Da
Patienten im postoperativen Zustand generell ein erhohtes Risiko fur ein akutes Nie-
renversagen haben, ware der Verzicht von jodhaltigem Rontgenkontrastmittel in die-
sen Patienten winschenswert [66]. In einem komplikativen, postoperativen Verlauf
sind auRerdem haufig multiple Bildgebungen von Néten. Durch den Einsatz einer MRT
konnte somit auch die Strahlenbelastung, welche durch CT Untersuchungen entste-
hen wirde, vermieden werden. Der Nachteil einer postoperativen MRT Untersuchung
liegt vor allem in der langeren Untersuchungsdauer und der héheren Anfalligkeit fur
bewegungsbedingte Artefakte und der damit verbundenen reduzierten Bildqualitat.
Diese Nachteile kbnnen durch eine eingeschrankte Compliance der postoperativ be-
eintrachtigten Patienten verstarkt werden. Durch moderne, schnelle Sequenzen und
ein reduziertes Untersuchungsprotokoll konnten jedoch auch in der MRT Untersu-
chungszeiten ahnlich der einer KM-CT erreicht werden.

Neben der Beurteilung von postoperativen Komplikationen hat die Bildgebung einen
hohen Stellenwert im Therapiemonitoring von Patienten unter systemischer Chemo-
therapie. Bei der Beurteilung eines moglichen Therapieansprechens liegt der Fokus
der Bildgebung auf der GroRenanderung der Lebertumoren. Viele Chemotherapeutika
zeigen jedoch neben ihrer antitumordsen Wirkung auch einen gewissen Grad an He-
patotoxizitat. Insbesondere hochdosierte oder langwierige Chemotherapien kénnen
zu einer Leberfunktionsschadigung fluhren [37]. Eine seltene, jedoch typische Veran-
derung der Leber unter Chemotherapie ist das sinusoidale Obstruktionssyndrom
(SOS) [671. Mit der Hilfe von Hepatozyten-spezifischem Kontrastmittel stellt sich ein
SOS in der HBP der Gd-EOB MRT als diffuse Hypointensitaten des Leberparenchyms

mit einem retikularen Muster dar [68]. Das typische Bild eines SOS ftritt jedoch nur

47



selten auf und die hepatotoxischen Effekte einer Chemotherapie sind haufig wesent-
lich subtiler. Die Gd-EOB MRT bietet neben der anatomischen Leberdarstellung auch
funktionelle Informationen Uber das Leberparenchym [69,70]. Geschadigte Hepatozy-
ten zeigen eine verminderte Kontrastmittelaufnahme in der HBP. Durch eine Quantifi-
zierung der Gd-EOB Aufnahme erscheint es daher mdglich neben der Beurteilung der
Tumorlast auch gleichzeitig eine medikamenten-induzierte Reduktion der Leberfunk-
tion im Rahmen der Bildgebung anzuzeigen.

Fur viele Tumormanifestationen ist die Leber die haufigste Lokalisation einer hamato-
genen Fernmetastasierung [71]. Durch das haufige Auftreten von hepatischen Meta-
stasen ist eine exakte Quantifizierung dieser essenziell fur die Beurteilung eines The-
rapieansprechens. Dazu ist eine exakte Vermessung der Lebermetastasen von grof3-
ter Bedeutung. Die am weitesten verbreitete Methode zur Evaluation eines Therapie-
ansprechens ist die Verlaufsbeurteilung nach RECIST (,response criteria in solid tu-
mors®, aktuelle Version 1.1) [39,72]. Nach RECIST1.1 werden pro Organ maximal zwei
sogenannte Target-Lasionen in der Baseline-Untersuchung (vor Therapiebeginn) aus-
gewahlt und im gréften Diameter vermessen. Die Anderung des Maximaldurchmes-
sers dieser Target-Lasionen bestimmt maf3geblich die Einschatzung eines Therapie-
ansprechens oder eines Therapieversagens. Die Beurteilung nach RECIST verein-
facht die Auswertung einzelner Patienten und ist insbesondere dazu geeignet grof3ere
Studienkollektive auszuwerten [39]. Jedoch wird diese Art der Vereinfachung nicht je-
dem Patienten gerecht [73]. Haufig liegen zum Beispiel multiple Lebermetastasen vor.
Im Rahmen von RECIST wird die Tumorlast der Leber, und ihre prognostische Aus-
sagekraft jedoch nicht berticksichtigt. Auch ist die Auswahl der Target-Lasionen im
Rahmen der Baseline-Bestimmung teilweise von entscheidender Bedeutung. Im Falle

eines gemischten Tumoransprechens kann es bei entsprechender Auswahl der Tar-
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get-Lasionen zu einer Verzerrung des eigentlichen Therapieeffekts kommen, wenn
die Evaluation wie in RECIST auf zwei Lasionen pro Organ beschrankt ist. Anhand
dieser Beispiele wird sichtbar, dass eine exakte Quantifizierung samtlicher Leberme-
tastasen winschenswert ware. Die 3D Quantifizierung bzw. Segmentierung aller Le-
bermetastasen kann jedoch gerade bei ausgepragten Tumorerkrankungen sehr zeit-
aufwandig sein und ist daher nicht Bestandteil der klinischen Routine. Die MRT, ins-
besondere mit Hepatozyten-spezifischem Kontrastmittel, bietet auf Grund ihrer hohen
Sensitivitat und dem hohen Kontrast, optimale Voraussetzungen, um die hepatische

Tumorlast in ihrer Gesamtheit zu quantifizieren.

49



Postoperative Single-Sequenz (PoSSe) MRT: Bildgebendes ,,Work-Up“ zur Indi-
kationsstellung CT-gestiitzter oder endoskopischer Drainage von Fliissigkeits-

kollektionen nach hepatopankreatikobiliarer Chirurgie (Originalarbeit Ill)

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

endoscopic drainage indication of collections after hepatopancreaticobiliary surgery

[74]
Fehrenbach U, Auer TA, Schéning W, Schmelzle M, Jirgensen C, Malinka T, Bahra

M, Geisel D, Denecke T

Abdom Radiol (NY). 2021 Feb 15. https://doi.org/10.1007/s00261-021-02955-7

Postoperative Flussigkeitskollektionen auf Grund von Anastomoseninsuffizienzen
sind typische Komplikationen nach hepatopankreatikobiliarer (HPB) Chirurgie und
mussen haufig therapeutisch drainiert werden. Im Rahmen dieser Studie haben wir
das diagnostische Work-Up mit einer postoperativen ,single-sequence” (PoSSe) MRT
Untersuchung zur Detektion und Indikationsstellung einer moglichen Drainagenan-
lage evaluiert. Prospektiv eingeschlossen wurden Patienten nach HPB Operationen,
bei denen der klinische Verdacht auf eine Komplikation bestand. Alle Patienten erhiel-
ten zunachst eine abdominelle Sonographie, in welcher postoperative Kollektionen
standardisiert nach Lokalisation und Ausdehnung beurteilt wurden. Zudem wurde flr
jede Untersuchung festgelegt, ob die sonographische Untersuchung fur die weitere
Therapieplanung ausreichend war, oder eine weitere Bildgebung bendtigt wurde.
Nach der Ultraschalluntersuchung wurde bei allen Patienten eine PoSSe MRT Unter-
suchung (1,5 T oder 3 T MRT Scanner) durchgefuhrt. Das Studienprotokoll beinhaltete

eine T2w ,half-Fourier acquisition single-shot turbo spin echo“ (HASTE) Sequenz des
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gesamten Abdomens. Die Zeit vom Betreten bis zum Verlassen des Untersuchungs-
raums wurde festgehalten. Anschlieliend wurden die PoSSe MRT Untersuchungen in
Konsensus durch zwei Radiologen ausgewertet. Der grote Durchmesser der Flus-
sigkeitskollektionen wurde vermessen und die Lokalisation von Kollektionen wurde
standardisiert erfasst. Jede Untersuchung wurde zudem bezlglich der diagnostischen
Bildqualitat bewertet, ob anhand der Bildgebung die weitere Therapie geplant werden
konnte, oder ob eine erganzende Bildgebung notwendig war. Wenn moglich, wurde
anhand der Bildgebung eine Empfehlung gegeben, ob eine Drainagenanlage (perku-
taner oder transgastrischer Zugangsweg) sinnvoll erscheint. Ein transgastrischer Zu-
gangsweg wurde vorgeschlagen, wenn die Kollektion durch einen perkutanen Zu-
gangsweg nicht sicher zu erreichen war. Nach der Bildgebung wurde die Indikation
zur Drainagenanlage mit dem behandelnden Chirurgen besprochen und die entspre-
chende Therapie fur die Patienten geplant. Im Rahmen dieser prospektiven Studie
wurden innerhalb eines Jahres insgesamt 46 Patienten prospektiv eingeschlossen.
83% der Patienten wurden an extrahepatischen Gallengangen und Pankreas (n=38)
operiert und 17% hatten eine hepatische Major-Resektion (n=8). In der Sonographie
wurden insgesamt 21 fokale Flussigkeitskollektionen mit einer durchschnittlichen Aus-
dehnung von 4,5 cm detektiert. Die anschlieRende PoSSe MRT konnte in allen Pati-
enten vollstandig durchgefiihrt werden. Die durchschnittliche Untersuchungszeit von
Betreten bis Verlassen des Untersuchungsraumes betrug 9:23 Minuten (7:50 — 13:32
min). In der PoSSe MRT wurden insgesamt 46 fokale Flussigkeitskollektionen mit ei-
nem durchschnittlichen Durchmesser von 5,1 cm detektiert. Die haufigste Lokalisation
der Kollektionen war das perigastrische Kompartiment (n=15) gefolgt vom perihepati-
schen (n=14) und pankreatischen (n=12) Kompartiment. Wenn eine Flissigkeitskol-

lektion von beiden Modalitaten detektiert wurde, unterschatzte die Sonographie die
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GrolRe der Kollektion im Vergleich zur PoSSe MRT durchschnittlich um 22%. Anhand
der Sonographie war eine Empfehlung bezlglich einer Drainagenanlage nur in 41%
der Patienten mdglich. Eine Drainageempfehlung anhand der Sonographie wurde in
8 Patienten ausgesprochen. In 59% (n=27) der Patienten wurde nach der Sonogra-
phie eine weitere Bildgebung empfohlen. Anhand der PoSSe MRT war in 100% der
Patienten eine Therapieempfehlung in Bezug auf eine Drainagenanlage maoglich. In
Patienten, bei denen eine Sonographie-basierte Empfehlung bestand, bestatigte die
PoSSe MRT die drainagewurdigen Kollektionen (n=8). Die PoSSe MRT konnte in 27%
der Patienten mit negativem Sonographiebefund (n=11) zusatzliche, klinisch signifi-
kante Kollektionen (n=3) detektieren. In Fallen, bei denen nach der Sonographie eine
weitere Bildgebung empfohlen wurde, wurde anhand der PoSSe MRT eine Drai-
nagenanlage in 14 Patienten (52%), bei einer Detektion von insgesamt 16 Kollektio-
nen, empfohlen. In der gesamten Kohorte wurde eine Drainagenanlage in 25 Patien-
ten ausgesprochen. In den weiteren 21 Patienten wurde weder in der Sonographie
noch in der PoSSe MRT eine drainagewurdige Kollektion detektiert. Bezlglich der
tatsachlich durchgeflihrten Drainagenanlagen erreichte die Sonographie in den
Fallen, in welchen eine Sonographie-basierte Empfehlung mdéglich war (41%), eine
Sensitivitat von 78% und eine Spezifitat von 90%. Anhand der PoSSe MRT war eine
Empfehlung in 100% der Falle mdglich und diese erreichte eine Sensitivitat von 100%
und eine Spezifitat von 84%. Eine komplikationslose Drainagenanlage wurde nach der
Bildgebung in 21 der 25 Patienten mit einer auf der PoSSe MRT basierenden
Drainageempfehlung durchgeflihrt (CT-gestltzt perkutan 17 von 20; endoskopisch
transgastrisch 4 von 5). Alle mittels Drainage behandelten Patienten zeigten nach
Ableitung eine klinische Verbesserung und es waren keine weiteren Interventionen

notwendig. Drei der vier Ubrigen Patienten mit einer Empfehlung zur Drainagenanlage
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wurden chirurgisch revidiert. Ein Patient wurde trotz Empfehlung in der Bildgebung
konservativ behandelt, da eine reduzierte Blutgerinnung eine Drainagenanlage in
diesem Patienten ausschloss. Alle Patienten, bei denen in der PoSSe MRT keine
Drainage empfohlen wurde (n=21), erholten sich unter konservativer Therapie.
Zusammenfassend ist die Untersuchung mit einer PoSSe MRT bei Patienten im
frihen und intermediaren postoperativen Intervall nach HPB Chirurgie mdglich. Das
bildgebende Work-Up bezlglich einer Drainagenanlage konnte mit der PoSSe MRT
in allen Patienten durchgefliihrt werden. Die PoSSe MRT bietet somit eine Alternative
zur Bildgebung postoperativer Patienten, bei der auf eine intravendse
Kontrastmittelgabe verzichtet werden kann und zudem keine Strahlenbelastung fir

die Patienten entsteht.
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Abstract

Purpose Fluid collections due to anastomotic leakage are a common complication after hepatopancreaticobiliary (HPB)
surgery and are usually treated with drainage. We conducted a study to evaluate imaging work-up with a postoperative single-
sequence (PoSSe) MRI for the detection of collections and indication of drainage.

Material and methods Forty-six patients who developed signs of leakage (fever, pain, laboratory findings) after HPB sur-
gery were prospectively enrolled. Each patient was examined by abdominal sonography and our PoSSe MRI protocol (axial
T2-weighted HASTE only). PoSSe MRI examination time (from entering to leaving the MR scanner room) was measured.
Sonography and MRI were evaluated regarding the detection and localization of fluid collections. Each examination was
classified for diagnostic sufficiency and an imaging-based recommendation if CT-guided or endoscopic drainage is reason-
able or not was proposed. Imaging work-up was evaluated in terms of feasibility and the possibility of drainage indication.
Results Sonography, as first-line modality, detected 21 focal fluid collections and allowed to decide about the need for
drainage in 41% of patients. The average time in the scanning room for PoSSe MRI was 9:23 min [7:50—-13:32 min]. PoSSe
MRI detected 46 focal collections and allowed therapeutic decisions in all patients. Drainage was suggested based on PoSSe
MRI in 25 patients (54%) and subsequently indicated and performed in 21 patients (100% sensitivity and 84% specificity).
No patient needed further imaging to optimize the treatment.

Conclusions The PoSSe MRI approach is feasible in the early and intermediate postoperative setting after HPB surgery
and shows a higher detection rate than sonography. Imaging work-up regarding drainage of collections was successful in all
patients and our proposed PoSSe MRI algorithm provides an alternative to the standard work-up.

Keywords Magnetic resonance imaging - Abbreviated protocol - Postoperative leakage - Hepatopancreaticobiliary surgery -
Drainage

Abbreviations
ceCT Contrast-enhanced computed tomography
HASTE Half-Fourier acquisition single-shot turbo

> Uli Fehrenbach

uli.fehrenbach @charite.de spin-echo
HPB Hepatopancreaticobiliary
1 Department of Radiology, Charité — Universitidtsmedizin MRI Magnetic resonance imagin g
Berlin, Klinik Fiir Radiologie, Augustenburger Platz 1, PoSSe Postoperative single-sequence

13353 Berlin, Germany T T2-weighted
w -wel

Department of Surgery, Charité — Universitdtsmedizin Berlin, E E .
Campus Charité Mitte/Campus Virchow-Klinikum, Berlin, T cho Fll.ne .
Germany TR Repetition time

Division of Hepatology and Gastroenterology, Medical
Department, Charité — Universitdtsmedizin Berlin, Berlin,
Germany

Department of Diagnostic and Interventional Radiology,
Universititsklinikum Leipzig, Leipzig, Germany

Published online: 15 February 2021 @ Springer

54



Abdominal Radiology

Introduction

One of the major complications of upper abdominal sur-
gery (liver and pancreas) is the postoperative accumula-
tion of fluid due to enteric, biliary, or pancreatic leakage
[1, 2]. Such fluid collections can lead to hemorrhage or act
as potential inflammatory foci and depending on their size,
location, and the patient’s clinical status, they may have to
be drained [3, 4]. Abdominal ultrasonography is the first
imaging modality to detect postoperative fluid collections
but is limited in identifying small but clinically important
fluid collections especially after pancreatic surgery [5]. If
sonographic evaluation is impaired but patients deteriorate
clinically and inflammatory parameters continue to rise,
computed tomography (CT), preferably contrast-enhanced
(ceCT), is unavoidable for a reliable diagnosis [6]. If
ceCT reveals significant postoperative fluid collections or
abscesses, (percutaneous or transgastric) drainage insertion
is indicated in the majority of patients [7]. In postopera-
tive patients, the fast scan duration of CT is a major advan-
tage over MRI. We here present a non-contrast, ultrafast
abdominal, single-sequence MRI protocol, which we think
is sufficient to detect postoperative fluid collections and
their anatomic topography to decide on necessity and way
of drainage. The decision whether a collection should be
drained is made in collaboration with the clinician/surgeon
and is based on the synopsis of symptoms (e.g., fever, pain),
laboratory findings (e.g., leukocyte count, CRP level) and
the accessibility, spread, and localization of the collection.
The postoperative single-sequence (PoSSe) MRI approach
we propose could replace a CT scan, thus dispensing with
both radiation exposure and contrast medium administration.
PoSSe MRI is characterized by a drastically reduced image
acquisition duration (<4 min), low specific absorption rate
(SAR), and the patient’s overall time in the scanning room
that might therefore be comparable to that of a contrast-
enhanced CT examination.

The purpose of our study is to evaluate if a PoSSe MRI
of the abdomen is feasible in the (early and intermediate
[8]) postoperative setting and to evaluate its value in an
imaging work-up for indications of CT-guided percutane-
ous drainage or transgastric drainage through endoscopy
after hepatopancreaticobiliary (HPB) surgery.

Material and methods
Study design
The study was designed as a prospective cohort study. The

study was approved by our hospital’s ethics committee

@ Springer

(Internal reference: EA4/029/18), and written informed
consent was obtained from all study patients.

Candidates for enrollment were fully oriented adult
patients capable of giving a full written informed consent
who recently underwent HPB surgery. Further inclusion cri-
teria were elevation of inflammatory laboratory parameters
(leukocyte count and/or level of c-reactive protein (CRP)) or
clinical deterioration with an indication for imaging work-
up. Exclusion criteria were contraindications to MRI, in
particular non-MRI-compatible implants [9]. Study work-up
of all patients included an abdominal ultrasound exam and
PoSSe MRI of each patient. Therapy decision was primarily
based on PoSSe MRI. If PoSSe MRI (+sonography) was
insufficient to plan drain insertion/further treatment, a ceCT
was indicated according to the standard work-up.

Abdominal sonography

All prospectively included patients underwent an abdominal
ultrasonography for the detection of fluid collections, per-
formed by a radiologist with at least 5 years of experience
in sonography. The examiner was blinded to previous imag-
ing findings and only knew the patient’s surgical record. In
all patients, the whole abdomen was examined sonographi-
cally. Sonographic findings were reported according to the
following study template. The abdomen was divided into
3 upper compartments: right (perihepatic), central (pancre-
atic), and left (perisplenic), and 1 lower compartment (pel-
vic). Each of the four compartments was evaluated for (1)
insonation conditions (1: good, 2: impaired, 3: insufficient)
and (2) the presence of focal or diffuse fluid collections. If a
focal fluid collection was identified, the maximum diameter
of the collection was measured. Each sonography exami-
nation was classified as to whether further imaging proce-
dures were necessary for clinical decision making: 1: no
evidence of a focal collection; 2: inconclusive sonography
findings because of impaired conditions or uncertainty about
fluid collection extent to be resolved by further imaging;
and 3: unequivocal sonographic findings of focal fluid col-
lections are accessible by drainage and no further imaging
needed. Clinically relevant additional findings were recorded
separately.

PoSSe MRI

After abdominal ultrasound, every patient underwent an MRI
scan at 1.5 T or 3 T scanners (MAGNETOM Aera/Skyra,
Siemens Healthcare, Erlangen, Germany). The MRI exami-
nation was performed using phased-array body coils in all
patients. The study protocol consists of localizer scans and
an axial T2w half-Fourier acquisition single-shot turbo spin-
echo (HASTE) sequence of the whole abdomen in a two-step
acquisition approach (for patients taller than approximately
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150 cm). The T2w HASTE sequence was acquired dur-
ing breath-hold. HASTE images were acquired with fol-
lowing parameters (1.5 T/3 T): TR=1400 ms/1600 m:s;
TE =95 ms/95 ms; echo train length =91/86; slice thick-
ness =6 mm/6 mm; matrix 320 X 260/320 X 250. The total
examination duration from the patient entering the scanning
room, preparation and placement of body coils, image acqui-
sition, to leaving the scan room was measured. The acquisi-
tion time was recorded separately.

All MRI studies were analyzed in consensus by two radi-
ologists with 5 and over 10 years of experience in abdominal
MR imaging (U.F. and T.D.). The maximum diameters of all
detected focal fluid collections (maximum of three collec-
tions) were measured, and the locations were classified as
followed: 1. perigastric space, 2. pancreatic space, 3. peris-
plenic space, 4. perihepatic space, or 5. other. Each study
was classified as to whether the imaging quality/information
was sufficient for recommending clinical management (1:
sufficient, no further imaging required; 2: insufficient, fur-
ther imaging required; 2a: full protocol MRI, 2b: contrast-
enhanced CT). If possible, an imaging-based management
recommendation was made (1: Drainage possible; 1a: percu-
taneous access route, 1b: transgastric access route, 2: Fluid
collection but no drainage possible or no fluid collection). A
transgastric access route was proposed in cases with limited
percutaneous access (e.g., overlying bowel structures). Clini-
cally relevant additional findings were recorded.

Evaluation of imaging work-up and indication
of drainage

After imaging, indication of drainage was discussed with
the physician/surgeon in charge. Clinical symptoms, labora-
tory parameters, and imaging results were considered in the
decision-making process for indication. After indication, the
best access route was discussed based on imaging. If the col-
lection was accessible percutaneously, a CT-guided drainage
was planned. If the imaging did not allow a safe percutane-
ous access route due to overlying bowel loops, the possibility
of a transgastric drainage through endoscopy was evaluated
with the gastroenterologist in charge. Imaging-based recom-
mendations of PoSSe MRI (and sonography) were compared
with the actually performed drainage procedure. If there was
no indication for drainage, the patients’ clinical courses were
monitored until discharge if any investigations besides con-
servative treatment were necessary. Based on the results, a
PoSSe imaging work-up algorithm was evaluated.

Statistics

Statistical analysis was performed using SPSS software ver-
sion 25.0 (IBM; New York, USA). For the statistical results
of the proportional distributions, contingency tables were

used. Descriptive parameters are given as means and stand-
ard deviation. Accuracies are expressed as sensitivity and
specificity levels.

Results
Patients

During the prospective study period of 1 year, 46 patients
were included in the study. The majority of study patients
(83%) had pancreatic surgery (n=38) with 28 pancreati-
coduodenectomies and 10 distal pancreatectomies combined
with splenectomy. The other 8 patients (17%) underwent
major hepatic surgery with 3 hemihepatectomies, 3 atypical
resections and 2 right trisectionectomies with biliodigestive
anastomoses (BDA). All patients presented with elevated
inflammatory parameters (white blood cell counts and
C-reactive protein). MRI examinations were 4 to 22 days
after surgery, on average on the 10th postoperative day
(POD). Patient characteristics are summarized in Table 1.

Imaging findings

Sonographic conditions were classified as good in the
perihepatic (96%), perisplenic (63%), and pelvic (94%)
compartments. Sonographic evaluation of the central
upper abdominal compartment was rated to be limited in
70% and insufficient in 13% of examinations. Sonography
detected a total of 21 focal fluid collections. The average
maximum diameter measured by sonography was 4.5 cm.

Table 1 Patient characteristics

Number (%)/mean (SD)
Age (years) 58.46 (13.92)
Gender
Female 21 (45%)
Male 25 (53%)
Surgery

Pancreas 38 (83%)
Pancreaticoduodenectomy 28 (73%)

Distal pancreatectomy + splenectomy 10 (27%)

Liver 8 (17%)
Hemihepatectomy 3 (38%)
Trisectionectomy 2 (25%)

Atypical resection 3 (38%)
POD (days) 10.3 (4.2)
Laboratory
‘White blood cells in 1/nl 14.09 (4.93)
C-reactive protein in mg/l 103.67 (68.71)
POD postoperative day
@ Springer
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Three patients had more than one focal collection detected
in sonography. Diffuse fluid/ascites was present in 27 (59%)
patients. Pleural effusion (n=7) was the most common
additional ultrasound finding. Cholestasis and a subcutane-
ous hematoma were detected as secondary findings in one
patient each.

All study patients completed the PoSSe MRI scan. The
total acquisition time for PoSSe MRI was 3:30 min. The
average time span from entering to leaving the scanning
room was 9:23 min [7:50-13:32 min]. Image quality was
rated sufficient in 100% of the cases. PoSSe MRI detected

Fig.1 PoSSe MR images illus-
trating focal fluid collections
(arrows) in different locations.
a Collection in the perigastric
space next to the anastomosis
after pancreaticoduodenectomy
and pancreaticogastrostomy;

b collection in the pancreatic
space after distal pancreatec-
tomy; c collection in the perihe-
patic space after extended right
hemihepatectomy; d collection
in the perisplenic space after
distal pancreatectomy with
splenectomy

a total of 46 focal fluid collections. Nine patients had more
than one focal fluid collection. The most common location
was the perigastric space (n=15) followed by the perihe-
patic (n=14) and the pancreatic space (n=12) (Fig. 1).
Diffuse free fluid/ascites was found in 27 patients (59%).
The average maximum diameter of the detected fluid col-
lections measured by PoSSe MRI was 5.1 cm. The most
common additional findings were pleural effusions (n=17).
Less common but important additional findings were: anas-
tomotic stenosis (n=3; Fig. 2a), bowel perforation (n=1;
Fig. 2b), partial portal vein thrombosis (n=1; Fig. 2c), and

Fig.2 Important additional
findings in PoSSe MRI; a
Anastomotic stenosis of the
gastrojejunostomy. Dilated
and fluid-filled stomach on
the left side. On the right side,
narrow anastomosis (arrow)
with prestenotic dilatation. b
Bowel perforation. Perforated
diverticula (arrow) of the left
hemicolon with adjacent free
gas in the peritoneal cavity
(asterisk), these imaging find-
ings were confirmed by subse-
quent surgery. ¢ Partial portal
vein thrombosis, characterized
by missing flow void in PoSSe
MRI (arrow), confirmation of
thrombosis in ceCT (arrow-
head). d Incarcerated hernia
with a small hernial orifice
(arrow)
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incarcerated hernia (n =1, Fig. 2d). Dislocation of intraop-
eratively inserted drains was detected in 2 patients. Sono-
graphic and PoSSe MRI findings are summarized in Table 2.

For focal fluid collections detected by both modalities,
sonography underestimated the size on average by 22%
(2.0 cm) compared with PoSSe MRI.

Evaluation of imaging work-up and indication
of drainage

The evaluation process is visualized in Fig. 3. In sonography
as first-line modality, an adequate recommendation without
further imaging was possible in 41% (n=19) of the patients.
Regarding the surgical procedure, sonography-based rec-
ommendations were possible in 33% (n=13) of patients
after pancreatic surgery and in 88% (n=7) of patients after
hepatic surgery. Sonographic findings led to a positive rec-
ommendation for drainage in 8 patients. Further imaging
was recommended in 59% of patients (n=27) because of
poor overall sonographic conditions or uncertainty regarding
the true extent of detected fluid collections.

PoSSe MRI studies allowed a recommendation regard-
ing drainage to be made in all patients (100%). In patients
with a sonography-based drainage recommendation (n=38),
the fluid collections were confirmed by PoSSe MRI in all
cases. Regarding the patients with negative sonography find-
ings (n=11), PoSSe MRI detected drainable collections in
3 patients (27%). The sonographically missed drainable
collections were located as follows: perihepatic in the liver
hilum (n=1), perisplenic (n=1) and perigastric (n=1). In
patients, in which further imaging was recommended by
sonography, PoSSe MRI proposed drain insertion in 14
patients (52%) with a total finding of 16 drainable collec-
tions. In the overall cohort, insertion of a drain was proposed
in 25 patients. The other 21 patients showed no (drainable)
collection neither in PoSSe MRI nor in sonography.

Based on our analysis of imaging-based recommenda-
tions in relation to actually performed drain insertion pro-
cedures, we calculated 78% sensitivity and 90% specificity
for sonography in the subset of patients in which a sonogra-
phy-based recommendation was possible (41%). For PoSSe
MRYI, recommendation was possible in 100% of the patients
and we calculated 100% sensitivity and 84% specificity.
Complication-free drainage insertion was performed in 21
of 25 patients with a PoSSe MRI recommendation (17 of
20 CT-guided percutaneous, 4 of 5 transgastric endoscopic)
(Fig. 4). In all 17 CT-guided drainage procedures, imag-
ing findings of PoSSe MRI were confirmed by the plan-
ning non-contrast CT scan. All drained patients showed
clinical improvement over time and no further intervention
was necessary. Three of the other four patients with recom-
mendation of drainage were surgically revised during their
hospitalization. One patient was managed conservatively
because of concomitant pneumonia and thrombocytopenia/
impaired clotting function as contraindication for drainage
procedures. All patients without drainage recommendation
in PoSSe MRI recovered under conservative management
until discharge.

Discussion

The ultrafast, single-sequence (T2w HASTE) MRI approach
investigated here is feasible in postoperative patients after
HPB surgery. The total time in the scanning room was
around 10 min on average, which is comparable to the
overall time of a ceCT study in our department. Our PoSSe
MRI approach was shown to provide adequate images for
the indication of drainage in all patients. No further imag-
ing was required to decide if drainage was needed or not.
PoSSe MRI imaging work-up allowed successful treatment
of all study patients. Based on our results, we herein pre-
sent a PoSSe MRI work-up algorithm for patients after HPB

Table 2 Imaging findings of focal collections in sonography and PoSSe MRI

Sonography Perihepatic Central Perisplenic Pelvic
Insonation conditions
Good 44 (96%) 8 (17%) 29 (63%) 43 (94%)
Limited 2 (4%) 32 (70%) 17 (37%) 3 (6%)
Insufficient 0 (0%) 6 (13%) 0 (0%) 0 (0%)
Focal collections 11 (52%) 7 (33%) 3 (14%) 0 (0%)
Size in cm (SD) 498 (1.92) 4.11 (1.98) 3.70 (1.08) -
PoSSe MRI Perihepatic Central Perisplenic Pelvic
Pancreatic Perigastric
Focal collections 14 (30%) 12 (26%) 15 (33%) 5(11%) 0 (0%)
Size in cm (SD) 5.39 (2.51) 5.13(2.72) 4.71 (2.91) 4.60 (2.47) -
@ Springer
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Sonography

R dation possibl Further imaging recommended
n =19 (41%) n =27 (59%)
Pancreas n = 13 (33%): ' Par;creas n =26 (67%):
Pancreaticoduodenectomy n = 9 + Pancreaticoduodenectomy n = 16

Distal Pancreatectomy + Splenectomy n = 3 « Distal Pancreatectomy + Splenectomy n = 10
Surgical Procedure Liver n =7 (88%): Liver n = 1 (12%):

Hemihepatectomy n = 3 + Right Trisectionectomy + BDAn =1

Right Trisectionectomy + BDAn = 1

Atypical Resection n = 3

Drainage recommended\

Yes No
n =8 (42%) n =11 (58%)
Perihepatic n = 7 (88%)
Location of collection

Central n = 1 (12%)
Z

PoSSe MRI
4 i N

1P

N =46 (100%)

/\ /\ /\

2

Drainage recommended? Drainage recommended? Drainage recommended?
Yes No Yes No Yes No
n =8 (100%) n=0(0%) n =3 (27%) n =8 (73%) n =14 (52%) n =13 (48%)
Perihepatic n = 1 (33%) Retroperitoneal n = 6 (43%)
Perihepatic n = 7 (88%)
Perisplenic n = 1 (33%) Perigastric n = 4 (29%)
Perigastric n = 1 (12%)
Perigastric n = 1 (33%) Perihepatic n = 1 (7%)
Location of collection Perisplenic n = 1 (7%)
Multiple:

Pancreatic + Perisplenic n = 1 (7%)

Pancreatic + Perihepatic n=1(7%)

Fig.3 Evaluation of imaging work-up

Fig.4 PoSSe MRI showing a
perigastric collection (arrow)
after pancreaticoduodenectomy,
planning of CT-guided drain-
age insertion is marked by the
dotted line (a); CT-Fluoroscopy
showing the successful inserted
drainage via the planned punc-
ture tract (b)
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PoSSe MRI work-up
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| Fast-track PoSSe MRI
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no drainage drainage
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Fig.5 Proposal of PoSSe MRI work-up after HPB surgery

surgery (Fig. 5). In case of clinical suspicion of leakage, an
initial sonography seems reasonable due to the wide avail-
ability and the possibility to perform the examination bed-
side. However, especially after pancreatic surgery, further
cross-sectional imaging should not be delayed. Renounce-
ment of sonography and fast-track PoSSe MRI should be
considered after pancreatic surgery, due to the usually lim-
ited insonation conditions as shown in our evaluation. Our
results suggest that patients with negative ultrasound find-
ings, but at the same time with clinical suspicion of leak-
age, should undergo a PoSSe MRI without hesitation. In
our cohort, this approach would have changed therapeutic
management in 27% of patients with negative sonography
findings. We propose that PoSSe MRI could be used as an
alternative examination to CT in the further clarification of
patients with insufficient sonography conditions.

In patients with delayed postoperative recovery or
laboratory findings suggesting infection, surgeons sus-
pect postoperative complications. Timely imaging and
awareness of possible complications allow prompt initia-
tion of appropriate management. Sonography may detect
abnormal fluid collections in the surgical bed but is often
impaired by overlying air in the stomach or transverse
colon. These difficulties are more common in the early
postoperative patient due to ileus, free air, and abdominal
tenderness. That is why contrast-enhanced CT is often
requested early and represents the “workhorse” imag-
ing modality, enabling comprehensive assessment of the
surgical site including detection of complications [10].
Abdominal MRI has established its value in the preop-
erative setting, allowing detailed tissue characterization
in the upper abdomen (especially liver and also pancre-
atic). Postoperative MRI is not yet established as a routine

modality although it has advantages that might be espe-
cially beneficial in postoperative patients. Patients after
major abdominal surgery are at risk of developing postop-
erative acute kidney injury [11]. If contrast administration
is to be avoided because of impaired renal function, the
current alternative technique is non-contrast CT. Our data
have shown that PoSSe MRI is suitable for postoperative
management, thus providing another alternative when con-
trast administration is to be avoided. Safety concerns in
the postoperative period have become negligible. Surgical
clips are nowadays made of nonferromagnetic material.
State-of-the-art fast MRI sequence acquisition techniques
enable high image quality even in a patient with limited
abilities to cooperate. Previous studies have shown that
MRI has high sensitivity in the detection of abdominal
fluid collections and that they indicate a surgical com-
plication [12]. A recent study investigating postoperative
complications in cholecystectomy recommends magnetic
resonance cholangiopancreatography (MRCP) and also
gadoxetic acid-enhanced MRCP to work-up suspected
biliary complications and decide about the best manage-
ment [10]. Especially in children, MRI should be preferred
to avoid exposure to ionizing radiation. Lee et al. have
demonstrated that a rapid non-contrast MRI scan is feasi-
ble and can identify drainable fluid collections in postap-
pendectomy pediatric patients. Their protocol consisted
of single-shot fast spin-echo, inversion recovery, and DWI
sequences. [13] Our approach was to further reduce the
acquisition time by restricting the protocol to a single T2w
sequence. This ultrafast approach allows us to perform
MRI examinations in patients who are in a poor condition
immediately after HPB surgery. Besides the patients’ clini-
cal condition, the decision when to drain is predominantly
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affected by the vicinity of a fluid collection to the anasto-
motic sites or major abdominal vessels. Moreover, it has
been shown that contrast-related imaging features in ceCT
(the standard imaging modality in the postoperative set-
ting) are nonspecific and do not allow differentiation of
non-infected and infected fluid collections in the majority
of patients, so that a non-contrast examination as in PoSSe
MRI seems sufficient [14].

Small perigastric fluid collections near pancreatic anas-
tomoses can be difficult to drain percutaneously. Even
small fluid accumulations in this location often require
further investigation because of the increased risk of
bleeding from adjacent arteries. If percutaneous drainage
is precluded, these collections can be drained endoscopi-
cally in a transgastric approach [15]. Our study shows that
PoSSe MRI enables reliable detection of these perigastric
fluid collections and also the planning of a percutaneous
or transgastric drainage strategy.

Fluid-sensitive T2w sequences have high sensitivity in
the detection of fluid collections and edema. It has been
shown that the majority of patients with an uneventful
postoperative course develop edema in the gallbladder
fossa after cholecystectomy [12]. Nevertheless, abdomi-
nal CT shows no abnormalities of the gallbladder fossa in
about 80% of cases [16, 17]. Our results suggest that the
situation is similar in patients after HPB surgery. Almost
all patients in our study had mild edema or small fluid
collections at anastomotic sites in PoSSe MRI. Even an
experienced reader has to be aware of the increased sensi-
tivity of these sequences and, if only little fluid is present,
the decision regarding drainage should not rely on imag-
ing alone. If imaging shows a small fluid collection and a
patient has no clinical symptoms or laboratory evidence
of infection, close follow-up imaging (e.g., repeat PoSSe
MRI or focused ultrasound) should be preferred to drain-
age and a longer hospital stay (Fig. 6).

An observation we made in our study is that indwelling
drains placed during surgery are more difficult to see by MRI
than CT, and their identification depends on the reader’s
experience. However, with knowledge of where drains have
been placed by the surgeon, they are detectable in T2w MR

Fig.6 PoSSe MRI shows a
small fluid collection next to
the pancreaticogastrostomy (a,
arrow). After consultation with
the surgeon in charge no drain
was placed in this collection.
In the follow-up PoSSe MRI

5 days later (b), the collection
has decreased in size and is
barely visible

@ Springer

images as well. In our study population, we accurately iden-
tified dislocated drains in two patients.

Another possible implication of PoSSe MRI, besides
symptomatic postoperative patients, are high-risk patients
without clinical suspicion of leakage especially in extended
pancreatic surgery (e.g., Appleby procedure or robotic
assisted pancreatic surgery) [18, 19]. Routine PoSSe MRI
in these patients could prevent “failure to rescue” scenarios
without contrast application or ionizing radiation as in ceCT
[20, 21].

In general, costs of abdominal MRI are higher than those
of abdominal CT examinations. Cost-effectiveness studies in
abdominal imaging focus on the comparison of multiphase
contrast-enhanced examinations in both modalities [22].
However, a recent cost-effectiveness analysis in pediatric
patients with suspected appendicitis showed only minimal
cost differences of ceCT and non-contrast MRI (full pro-
tocol) as initial imaging approach [23]. Zens et al. showed
even lower costs of a “quick MRI” protocol compared to
ceCT for the evaluation of intra-abdominal abscesses after
acute appendicitis in pediatric patients [24]. The PoSSe MRI
approach could make MRI even more cost-effective because
of its drastically reduced acquisition time.

The major limitation of our study is the missing com-
parison with contrast-enhanced CT. During the study period,
additional CT scans were not deemed necessary by the read-
ers because of their diagnostic confidence based on PoSSe
MRI and because of the already established high sensitiv-
ity of MRI in the detection of abdominal fluid collections
[12]. In all cases, in which a CT-guided drainage procedure
was performed, the planning CT scan confirmed the PoSSe
MRI findings. The study was designed in such a way that
only patients with inadequate PoSSe MRI work-up would
receive a ceCT. Though, there was no need for, as all patients
were adequately treated. The results of our study encourage
to conduct a prospective randomized trial to address this
missing comparison. Further limitations of our study are
the small number of patients and their heterogeneity (pan-
creas and liver patients), which is attributable to the explora-
tive nature of the study. The significance of postoperative
fluid collections is different for these two patient groups.
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However, the ambition of the study was to show that PoSSe
MRI is an alternative imaging modality after both liver
and pancreatic surgery. Our initial results are encouraging
and suggest that the PoSSe MRI protocol deserves further
evaluation of its usefulness in larger, homogeneous patient
cohorts. All readers were aware of the study design, which
may have introduced detection bias. Our results cannot auto-
matically be transferred to other radiological institutes. MRI
examination slots are often more difficult to allocate than CT
slots for capacity reasons, so that clinically urgent PoSSe
MRI could be delayed. Therefore, the PoSSe MRI approach
is also limited by the examination capacities of the individ-
ual institutes. In the case of postoperative patients, the condi-
tion and possibility to cooperate also limits the examination
method (e.g., movement artifacts), so that critically ill, inten-
sive care unit patients were not examined within the study,
and the results are therefore not transferable to this patient
group. All percutaneous drains in the study population were
placed CT-guided due to the institute’s own preferences, so
that no statement on the planning of sonography-guided
drain placement is possible within the scope of the study.
However, the study showed that PoSSe MRI is able to reli-
ably identify sonographically limited visible collections so
that a focused ultrasound examination or ultrasound-assisted
drainage can be supported.

In conclusion, the PoSSe MRI approach is feasible in the
early and intermediate postoperative setting after HPB sur-
gery and has a higher detection rate than sonography. Imag-
ing work-up regarding drainage was possible in all patients
and our proposed imaging algorithm could provide an alter-
native to the standard work-up without the risks of radiation
exposure or contrast-related adverse events.
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Evaluation der hepatotoxischen Wirkung von Chemotherapeutika in der Gd-

EOB-verstarkten Magnetresonanztomographie (Originalarbeit IV)

Evaluating hepatotoxic effects of chemotherapeutic agents with gadoxetic-acid-

enhanced magnetic resonance imaging [75]

Theilig D, Elkilany A, Jann H, Roderburg C, Hamm B, Fehrenbach U, Geisel D

Eur J Radiol. 2020 Mar;124:108807. https://doi.org/10.1016/j.ejrad.2019.108807

Ziel der hier vorgelegten Studie war es zu Uberprifen, ob im Rahmen des Stagings
mittels Gd-EOB MRT in Patienten mit metastasierten neuroendokrinen Tumoren
(NET), die unterschiedlich stark ausgepragte Chemotherapie-bedingte Hepatotoxizitat
einzelner Chemotherapeutika angezeigt werden kann. Zu diesem Zweck haben wir
129 Patienten mit NET unter Chemotherapie, die zwei oder mehr Gd-EOB MRT Un-
tersuchungen erhalten haben, retrospektiv evaluiert. Die in diesen Patienten einge-
setzten Chemotherapeutika wurden in vier Kategorien bezuglich ihrer Hepatotoxizitat
eingeteilt: Keine bekannte Hepatotoxizitat (Kategorie 1) [76-80]; geringe Hepatotoxizitat
(Kategorie 2) [81-84]; moderate Hepatotoxizitat (Kategorie 3) [85-87] und schwere He-
patotoxizitat (Kategorie 4) [88-90]. Anhand dieser Kategorien wurde flr alle Patienten
ein ,Hepatotoxizitat Score” bezlglich vorangegangener und aktueller Chemothera-
peutika erstellt. Alle eingeschlossenen Patienten erhielten eine Gd-EOB MRT (1,5 T
oder 3,0 T) und die HBP wurde 20 min nach intravendser Kontrastmittelinjektion er-
stellt. Alle Gd-EOB MRT Untersuchungen enthielten eine 3D T1w GRE Sequenz mit
Fettsattigung (,volume-interpolated breath-hold examination; VIBE; Siemens
Healthcare, Erlangen, Germany) vor Kontrastmittelgabe und in der HBP. Die Signal-

intensitaten des Leberparenchyms wurden mit Hilfe einer standardisierten ROl sowohl
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in der nativen als auch in der HBP gemessen. Aus diesen Messungen konnte die
relative Kontrastmittelaufnahme des Leberparenchyms berechnet werden. Die rela-
tive Gd-EOB Aufnahme wurde in Bezug auf die primare Chemotherapie, den Hepato-
xizitat Score, sowie Patienteneigenschaften (z.B. Alter und Geschlecht) evaluiert. Wir
konnten zeigen, dass die relative Gd-EOB Aufnahme bei Patienten unter hepatotoxi-
scher Chemotherapie im Verlauf graduell abnimmt (p<0.05). Im Gegensatz dazu zeig-
ten Chemotherapeutika ohne bekannte Hepatotoxizitat keine signifikante Abnahme
der Gd-EOB Aufnahme im Verlauf der Therapie. Neben den Auswirkungen der Che-
motherapie auf die Leberkontrastierung, zeigte sich eine signifikante Korrelation zwi-
schen relativer Gd-EOB Aufnahme und Patientenalter (p<0.001). Die Quantifizierung
der relativen Gd-EOB Aufnahme zeigte zudem eine hohe Korrelation beztglich der
Schwere der Hepatotoxizitat der einzelnen Therapeutika (p<0.001, R?: 0.787). Bei ho-
herem Hepatotoxizitat Score zeigte sich zudem eine héhere Abnahme der relativen
Gd-EOB Aufnahme des Leberparenchyms im Vergleich zu weniger hepatotoxischen
Therapien. Zusammengefasst konnten wir zeigen, dass die Gd-EOB MRT anhand der
relativen Gd-EOB Aufnahme des Leberparenchyms als funktionelle Bildgebung be-
zuglich der Hepatotoxizitat von Chemotherapeutika eingesetzt werden kann. Zudem
konnte in der Gd-EOB MRT der Schweregrad der Hepatotoxizitat einzelner Medika-

mente quantifiziert werden.
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Automatisierte hepatische Tumorvolumenanalyse von neuroendokrinen Leber-
metastasen in der Gd-EOB MRT - ein Deep-Learning-Modell zur Unterstiitzung

in multidisziplinaren Tumorkonferenzen (Originalarbeit V)

Automatized Hepatic Tumor Volume Analysis of Neuroendocrine Liver Metastases by

Gd-EOB MRI—A Deep Learning Model to Support Multidisciplinary Cancer Confer-

ence Decision Making [91]

Fehrenbach U, Xin S, Hartenstein A, Auer TA, Drager F, Frobése K, Jann H, Mogl M,
Amthauer H, Geisel D, Denecke T, Wiedenmann B, Penzkofer T

Cancers. 2021 May 31;13(11):2726. https://doi.org/10.3390/cancers13112726

Die exakte Quantifizierung von Lebermetastasen in der Bildgebung ist von hdchster
Wichtigkeit, um ein Therapieansprechen zu evaluieren. Die HBP einer Gd-EOB MRT
zeigt in der Detektion und Darstellung von neuroendokrinen Lebermetastasen (,neu-
roendocrine liver metastasis“, NELM) die hochste Genauigkeit [7,10,12]. Die Vermes-
sung einer diffusen Lebermetastasierung, welche bei neuroendokrinen Tumoren hau-
fig (60-70% der Patienten) auftritt, ist sehr zeitaufwandig und wird daher nicht routine-
maldig durchgeflihrt. Aus diesem Grund haben wir im Rahmen dieser Studie einen auf
Lartificial intelligence®-, beziehungsweise ,deep learning“-Technik basierenden Algo-
rithmus trainiert, um die gesamte hepatische Tumorlast der NELM in der Gd-EOB
MRT zu quantifizieren. Der klinische Nutzen wurde im Vergleich zur Beurteilung des
Therapieansprechens durch ein multidisziplinares Tumorboard evaluiert. Fur das Trai-
ning des Algorithmus wurden zunachst alle verfugbaren Gd-EOB MRT Untersuchun-
gen (1,5 T) bei Patienten mit neuroendokrinen Tumoren aus der radiologischen Da-

tenbank gesucht (insgesamt 398 Gd-EOB MRT Untersuchungen in 149 Patienten).
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MRT Untersuchungen ohne den Nachweis von NELM, oder solche, die mit einem
nicht-standardisierten Protokoll durchgeflihrt wurden, wurden ausgeschlossen. Dar-
aus resultierte ein retrospektiver Einschluss von insgesamt 278 Gd-EOB MRT Unter-
suchungen flr die Al Entwicklungskohorte. In einer zweiten Datenbankrecherche wur-
den 33 Patienten identifiziert, die in unserer multidisziplinaren Tumorkonferenz (,mul-
tidisciplinary cancer conference®, MCC) besprochen wurden und eine Gd-EOB MRT
sowohl als Baseline- (BL), als auch als Verlaufskontrolle (,follow-up®, FU) erhalten
haben (n=66; 1,5 T und 3 T). Alle 33 Patienten, dieser MCC Kohorte, hatten NELM
und wurden unabhangig von der hepatischen Tumorlast oder ihrer bisherigen onkolo-
gischen Krankengeschichte ausgewahlt. In diesen Patienten basierte die MCC Ent-
scheidung bezuglich des Therapieansprechens einzig auf der Entwicklung der hepa-
tischen Metastasierung im Verlauf. Patienten, bei denen die Entscheidung des MCC
auf extrahepatischen Tumormanifestationen basierte, wurden ausgeschlossen. Die
Gd-EOB MRT in allen eingeschlossenen Patienten der Al Kohorte enthielt eine 3D
T1w GRE Sequenz mit Fettsattigung fur die HBP (,volumetric interpolated breath-hold
examination®, VIBE; Siemens Healthcare, Erlangen, Deutschland). Die Untersuchun-
gen der MCC Kohorten wurde an unterschiedlichen Scannern (1,5T und 3T), sowie
mit unterschiedlichen Sequenzeinstellungen in der HBP untersucht, so dass die MCC
Kohorte als externe Validierung des Modells geeignet war. Eine manuelle 3D Seg-
mentierung (Volumetrie) samtlicher Lebermetastasen und des Leberparenchyms
wurde in den HBP Sequenzen der Al Kohorte (n=278) und der MCC Kohorte (n=66)
durchgefuhrt. Anhand der Volumendaten von NELM und Leberparenchym konnte die
hepatische Tumorlast (HTL) bestimmt werden. 222 zufallig ausgewahlte, segmentierte
HBP Sequenzen (80%) der Al Kohorte wurden genutzt um das Al Modell mit Hilfe des

nnU-Net Heidelberg ,deep learning framework® zu trainieren [92]. Die HBP Sequenzen
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der restlichen 56 Untersuchungen (20%) wurden genutzt, um die Genauigkeit des Mo-
dells zu evaluieren (interne Validierung). Dazu wurden ,Matthew’s Korrelation Koeffi-

zienten“ ( ¢ ) berechnet, welche die Uberlappung von manueller und automatisierter

Segmentierung anzeigen und somit die Genauigkeit der automatisierten Segmentie-
rung widerspiegeln [93]. Im nachsten Schritt analysierte das Al Modell vollautomatisch
das NELM Volumen, sowie das Lebervolumen der BL- und FU-Untersuchung der 33
Patienten aus der MCC Kohorte. Die von dem Modell berechneten absoluten und re-
lativen Veranderungen des NELM Volumens und der HTL zwischen BL- und FL-Un-
tersuchung wurden mit den Entscheidungen des MCC bezlglich eines Therapiean-
sprechens verglichen. Die MCC Entscheidungen basierten auf RECIST1.1 und wur-
den entweder als Therapieerfolg (,partial response®, PR; oder ,stable disease®, SD)
oder als Therapieversagen (,progressive disease®, PD) klassifiziert [72]. Das Al Modell
erreichte eine hohe Genauigkeit in der Segmentierung der NELM in der Al Kohorte

(interne Validierung) mit einem medianen ¢ von 0.76. Das Al Modell zeigte eine sig-
nifikant héhere Genauigkeit in der Segmentierung der NELM bei hohem Metastasen-
volumen ( ¢ : 0.80) als bei geringeren NELM Volumina ( ¢ : 0.71) (p=0.003). Die auto-
matisierte Lebervolumetrie durch das Al Modell erreichte eine exzellente Genauigkeit
mit einem ¢ von 0.95. Die externe Validierung anhand der MCC Kohorte bestatigte
die hohe Genauigkeit mit einem medianen ¢ von 0.86 flr die Segmentierung von
NELM und einem ¢ von 0.96 fur die Lebersegmentierungen. In der Evaluation des

klinischen Nutzens zeigten die Messungen des Modells signifikante Unterschiede flr
die absoluten und relativen Anderungen von NELM Volumen und HTL bei Therapie-
erfolg oder Therapieversagen (p<0.001). Die fallweise Analyse der 33 MCC Patienten
zeigte, dass das Al Modell in allen Patienten mit Therapieversagen einen Anstieg des

absoluten und relativen NELM Volumens und der HTL detektieren konnte. In Patien-
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ten mit Therapieerfolg zeigte der Algorithmus stabile oder rucklaufige Werte fir das
NELM Volumen oder die HTL. Die ROC Analyse der absoluten und relativen Ande-
rungen von NELM Volumen und HTL zeigte eine optimale Diskrimination fir die rela-
tiven Werte (NELM Volumen und HTL) bezlglich eines Therapieansprechens (AUC
1.000, p<0.001). Die absoluten Anderungen von NELM Volumen (AUC 0.908) und
HTL (AUC 0.926) zeigten ebenso eine hohe Genauigkeit. Die Berechnung des opti-
malen Schwellenwerts zur Differenzierung von Therapieerfolg und Therapieversagen
resultierte in einer relativen Zunahme des NELM Volumens von +56,88% sowie einer
relativen Zunahme der HTL von +57,73% zur Klassifizierung PD. Zusammenfassend
zeigte das Al Modell eine hohe Genauigkeit in der 3D Volumetrie von NELM und der
Bestimmung der HTL in der Gd-EOB MRT. Das Modell erlaubte die automatisierte
Evaluation des Therapieansprechens vergleichbar mit der Evaluation durch eine

MCC.
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Simple Summary: Quantification of liver metastases on imaging is of utmost importance in therapy
response assessment, wherein gadoxetic acid (Gd-EOB)-enhanced magnetic resonance imaging (MRI)
shows the highest accuracy. Common criteria for assessing therapy response simplify measuring
liver metastasis, as full 3D quantification is very time-consuming. Therefore, we trained a deep-
learning model using manual 3D segmentation of liver metastases and hepatic parenchyma in
278 Gd-EOB MRI scans of 149 patients with neuroendocrine neoplasms (NEN). The clinical relevance
of the model was evaluated in 33 additional consecutive patients with NEN and liver metastases,
comparing the model’s segmentation of baseline and follow-up examinations with the therapy
response evaluation of an expert multidisciplinary cancer conference (MCC). The model showed
high accuracy in quantifying liver metastases and hepatic tumor load, and its measurements matched
the response evaluation of an MCC so that its use to support treatment decision-making would
be possible.

Abstract: Background: Rapid quantification of liver metastasis for diagnosis and follow-up is an
unmet medical need in patients with secondary liver malignancies. We present a 3D-quantification
model of neuroendocrine liver metastases (NELM) using gadoxetic-acid (Gd-EOB)-enhanced MRI as
a useful tool for multidisciplinary cancer conferences (MCC). Methods: Manual 3D-segmentations
of NELM and livers (149 patients in 278 Gd-EOB MRI scans) were used to train a neural network
(U-Net architecture). Clinical usefulness was evaluated in another 33 patients who were discussed
in our MCC and received a Gd-EOB MRI both at baseline and follow-up examination (n = 66) over
12 months. Model measurements (NELM volume; hepatic tumor load (HTL)) with corresponding
absolute (A,psNELM; A,,sHTL) and relative changes (A]NELM; A,,HTL) between baseline and
follow-up were compared to MCC decisions (therapy success/failure). Results: Internal validation of
the model’s accuracy showed a high overlap for NELM and livers (Matthew’s correlation coefficient
(9): 0.76/0.95, respectively) with higher ¢ in larger NELM volume (¢ = 0.80 vs. 0.71; p = 0.003).
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External validation confirmed the high accuracy for NELM (¢ = 0.86) and livers (¢ = 0.96). MCC
decisions were significantly differentiated by all response variables (A,psNELM; A, sHTL; Ao NELM;
AHTL) (p < 0.001). ANELM and A jHTL showed optimal discrimination between therapy
success or failure (AUC: 1.000; p < 0.001). Conclusion: The model shows high accuracy in 3D-
quantification of NELM and HTL in Gd-EOB-MRI. The model’s measurements correlated well with
MCC'’s evaluation of therapeutic response.

Keywords: neuroendocrine neoplasms; liver metastases; MRI; automatized quantification; deep
learning; multidisciplinary cancer conference

1. Introduction

The incidence of neuroendocrine neoplasms (NEN) has increased in the past 30 years
considerably, while at the same time, multiple treatment options are available for this
disease [1]. The radiological workload for follow-up of patients with NENSs has, therefore,
increased accordingly. However, not only because of the increasing incidence but also
because of the lower aggressiveness of NENs compared to liver metastases of other entities
(e.g., colorectal carcinoma), the number of follow-up examinations is increasing [2-9].
Based on the indolent clinical course of NENS, patients often present at an advanced stage
for first diagnosis [4,6,9,10]. The liver represents the predominant site for metastases, and
accurate calculation of the hepatic metastatic tumor burden is mandatory for therapeutic
follow-up [11]. The measurement of diffuse liver lesions, which occur in 60-70% of pa-
tients, can be challenging and is-at present-time-consuming. A further challenge is that
common therapeutic response criteria intended to characterize how metastases develop
over time are not always suitable for each patient [9]. Response criteria in solid tumors
(RECIST, Version 1.1) are based on changes in diameters of a few lesions, which are consid-
ered representative [12]. However, hepatic tumor load (HTL), which is neglected if only
measuring the diameter of metastases, is an important prognostic marker in hepatically
metastasized NEN [4,13-16]. The quantitative evaluation of the metastatic volume can
potentially provide a practical method for assessing the disease’s course and may show
improved prognostic value.

Magnetic resonance imaging (MRI) is the most sensitive technique to detect and
quantify neuroendocrine liver metastases (NELMs) compared to conventional computed
tomography (CT), ultrasound (US), and somatostatin receptor imaging [16-18]. Gadox-
etic acid-enhanced (Gd-EOB) MRI is even more sensitive than conventional extracellular
gadolinium chelate-enhanced MRI [17,19,20]. In addition to the use of contrast-enhanced
MRI, the use of diffusion-weighted imaging (DWI) sequences increases the sensitivity in
the detection of NELM [21-23]. Thus, the combination of DWI and hepatobiliary phase
(HBP) sequences with Gd-EOB is now the imaging modality with the highest sensitivity
for NELM [24]. Hepatic metastases of NELM typically demonstrate a hypervasculariza-
tion pattern in dynamic contrast phases (arterial, portal-venous and transitional phase),
which aids in the differentiation of NELM from other liver lesions [19,25,26]. Despite
the value of dynamic contrast phases in differential diagnoses, lesion measurement, and
thus response evaluation, is preferably performed in the hepatobiliary phase (HBP) when
hepatocyte-specific contrast agents are used [27].

Advances in artificial intelligence (AI) technology have led to generating image recog-
nition algorithms poised to aid and improve medical imaging procedures. Al has already
demonstrated strong performance in various medical applications, especially in image-
based diagnoses [28]. Although several studies suggest that the performance of Al in
imaging diagnosis is superior to human experts, the consensus is that Al should play a sup-
porting role to radiologists and that AI tools could especially be used to save time in clinical
routine [28-33]. The various fields of Al support in liver imaging include segmentation,
lesion detection and classification of diffuse or focal liver diseases [34,35].
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Here we provide the first data using a high-precision Al algorithm for the 3D quan-
tification of the hepatic tumor burden of NELM and provide a useful tool for clinical
decision-making, for example, in multidisciplinary cancer conferences (MCC).

2. Material and Methods
2.1. Patient Cohorts
2.1.1. AI Development (AI dev) Cohort

398 MRI scans in 149 patients with NEN, who underwent Gd-EOB enhanced MRI
(MAGNETOM Aera (1.5T), Siemens Healthcare, Erlangen, Germany) between January
2015 and August 2018 at our institution were retrospectively identified from our radiology
database. 120 of these scans were not suitable for the model’s training because of missing
evidence of NELM (n = 112) or due to non-standard scan protocols (n = 8), resulting in
a total inclusion of 278 Gd-EOB MRI datasets. Pretreatments (e.g., partial liver resection,
transarterial or local ablative therapies), which may influence the morphology of the liver,
were not an exclusion criterion.

2.1.2. MCC Cohort

In a second institutional database search, we consecutively identified 33 patients
discussed in our MCC between January 2019 and January 2020 and received a Gd-EOB
MRI both as a baseline and as a follow-up examination (n = 66). All 33 patients had
liver metastases and were selected independently of the hepatic tumor volume or their
disease history. In these patients, all MCC decisions were based on the course of the
metastatic liver disease. Patients in whom the MCC decision was based on extrahepatic
tumor manifestations were excluded.

2.2. Magnetic Resonance Imaging

Al dev cohort: MRI was obtained with 1.5 T using phased-array body coils in all
patients (MAGNETOM Aera, Siemens Healthcare, Erlangen, Germany) at the same institu-
tion. All patients received Gd-EOB (Primovist, Bayer, Berlin, Germany) as an intravenous
contrast agent (0.025 mmol/kg body weight; automatic injection at 2 mL/s flow rate, 40 mL
saline flush). All MRI examination protocols comprised a 3D T1-weighted (T1w) gradient
echo (GRE) sequence with fat saturation (FS) during hepatobiliary contrast phase (HBP)
(VIBE: “volumetric interpolated breath-hold examination”; repetition time (TR): 4.58 ms;
echo time (TE): 2.21 ms; slice thickness 3 mm, flip angle (FA): 25°; acquisition matrix:
320\0\0\165). The HBP sequence was acquired 20 mins after contrast administration.

MCC cohort: Gd-EOB MRI scans were performed on five different institutional MRI
scanners and included both 1.5 T and 3 T examinations. All examinations contained a 3D
T1w GRE FS sequence during HBP. Due to the different scanners, the scan parameters (TR,
TE, FA and matrix) varied between the examinations. The HBP sequence was acquired
between 10 and 20 mins after contrast administration. Among others, diffusion-weighted
imaging (DWI) sequences were acquired in the time between Gd-EOB injection and the
HBP sequence. All DWI sequences contained at least two b values (b = 0 and b = 800) [36].

All examination protocols corresponded to the ENETS consensus guidelines for the
standard of care in neuroendocrine tumors [15].

2.3. Manual Segmentation

All HBP sequences of the MRI scans (Al dev and MCC cohort) were anonymized
and segmented using the Medical Imaging Interaction Toolkit (MITK) [37]. Volumetry (3D
segmentation) of the liver and all liver metastases was performed in the HBP 3D T1w-GRE
FS sequence. There was no limit on the number of metastases segmented per patient.
Segmentation was performed manually using the polygonal region of interest (ROI) tool
and is based on the planimetry method. Margins of the liver metastases were defined by
the signal difference between hypointense liver metastases and the contrast-enhanced liver
parenchyma. Adjacent vessels and biliary ducts were excluded if reasonably possible. All
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segmentations were refined by a radiologist with >5 years of experience in abdominal MRI.
Distribution patterns of NELM were scored according to the number: singular, multiple
(£10 metastases) and diffuse (>10 metastases) and distribution: unilobar (left or right)
and bilobar.

For subanalysis, all NELM and livers were manually segmented in DWI sequences in
the MCC cohort. The segmentation process was equivalent to that previously described in
the HBP sequences.

2.4. Model Training and Validation

The model was trained using the MIC-DKFZ nnU-Net (Division of Medical Image
Computing, German Cancer Research Center (DKFZ), Heidelberg, Germany) deep-learning
framework. nnU-Net is an open-source tool. The source code and comprehensive documen-
tation are publicly available on GitHub [38]. nnU-Net enables 3D semantic segmentation in
many biomedical imaging applications without requiring designing respective specialized
solutions [39]. Out of the 278 MRI scans, 222 (80%) HBP sequences were randomly chosen
for the model training.

The HBP sequences of the remaining 56 scans (20%) were used to test the model’s
accuracy (internal validation). External validation of the model’s accuracy was performed
in the MCC cohort (different scanners (1.5 T and 3 T) and sequence parameters were used
compared to the model’s training).

2.5. Clinical Correlation

Our model analyzed the NELM volume and liver volume of the 33 patients with MCC
decisions in the baseline (BL) scan and the follow-up (FU) scan on which the MCC decisions
were based. The MCC is part of our European Neuroendocrine Tumor Society (ENETS)
center of excellence and consists of specialized gastroenterologists, endocrine surgeons,
pathologists, nuclear medicine specialists, radiotherapists and radiologists. Absolute and
relative changes in NELM volume and HTL calculated by the model were analyzed and
compared to the MCC decisions. MCC decisions were classified as therapy success (stable
disease (SD) or partial regression (PR)) or therapy failure (progressive disease (PD)) based
on the presented images. The evaluation within the board was guided by the response
criteria in solid tumors (RECIST, Version 1.1).

2.6. Statistics

Statistical analysis was performed using SPSS Statistics (IBM, Version 25, Armonk,
NY, USA). The Kolmogorov—Smirnov test showed a non-normal distribution of the data.
Therefore, nonparametric testing was performed.

Descriptive data were accordingly presented as the median and interquartile range
(IQR). Relative size differences in segmentations were calculated by the following for-
mula: (model’s volume-radiologists’ volume)/radiologists’ volume. Matthew’s correla-
tion coefficients (@) were calculated to measure the model’s segmentation accuracy as
previously published [40]. MCC decisions were compared to the automatized volume
evaluation of the model. HTL was calculated by the formula: (NELM volume/(liver
volume-NELM volume)) x 100. Absolute volume changes were calculated by the differ-
ence: Volumer,)iow-up—Volumep,seline- Relative volume changes were calculated by the
formula: ((Volumer,jjow-up—Volumep,seline) / Volumepgseline) X 100. Mann-Whitney U test
was used as a dominance test comparing two independent groups of quantitative data.
A sign test was used to compare two related samples. Spearman’s rank test was used for
correlation analysis in continuous variables, and the corresponding correlation coefficients
(rs) were calculated. ROC analysis was performed, and Youden indexes were calculated to
determine optimal cutoff values.
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3. Results
3.1. Patient Cohorts
3.1.1. Al dev Cohort

Characteristics of the 149 patients with NEN are summarized in Table 1. The most
common primary tumor sites were the ileum (51.0%) and the pancreas (43.0%). Confirmed
(histologically or with the aid of SR imaging) liver metastases were present in 118 patients
(79.2%), which were used for the model training. Out of these 118 patients, 4 patients (3.4%)
had singular liver metastasis, 59 patients (50%) had multiple metastases (<10 metastases),
and 55 patients (46.6%) had a diffuse metastatic pattern (>10 metastases). Both liver lobes
were involved in 91 patients (77.1%). Unilobar disease limited to a single liver lobe was
found in 27 patients (22.9%) (right liver: 24 patients, left liver: 3 patients).

Table 1. Patient and disease characteristics of the Al dev cohort and MCC cohort.

Feature Subgroups Al dev Cohort MCC Cohort p-Value
Number of patients - 149 33 -
Number of scans - 278 (of 398) 66 -

Gender (M: F) - 66:83 18:15 0.285
Age (median) - 58.92 (48.86-66.38) 56.45 (48.62—67.40) 0.631
Ki67 (%, median) - 5.0 (2.0-10.0) 7.0 (2.5-13.0) 0.139
Primary site 0.001

Pancreas 64 (43.0%) 12 (36.4%)

Tleum 76 (51.0%) 12 (36.4%)

Other 9 (6.0%) 9 (27.2%)
Grading 0.406

1 52 (34.9%) 8 (24.2%)

2 85 (57.0%) 23 (69.7%)

3 12 (8.1%) 2 (6.1%)

NET: NEC - 144:5 31:2 0.612

Lo es 42 (28.2%) 12 (36.4%)
Functionality To 107 (71.8%) 21 (63.6%) 0401
Extrahepatic - 92 (61.7%) 27 (81.8%) 0.042

metastases

Somatostatin receptor 0.004

(SR) pos 110 (73.8%) * 32 (97.0%)

neg 37 (24.9%) * 1(3.0%)

* no SR imaging available in 2 patients (1.3%), Data were presented as n (%) or median (IQR). p-values are based on X2 test, Fisher’s exact
test or Mann—-Whitney U-test. Al: artificial intelligence; MCC: multidisciplinary cancer conference; NET: neuroendocrine tumor; NEC:

neuroendocrine carcinoma.

3.1.2. MCC Cohort

Characteristics of the 33 patients with MCC decisions are summarized in Table 1. Com-
parably to the training cohort, the most common primary tumor sites were the pancreas and
ileum (36.4% each). Therapeutic response was classified by the MCC as therapeutic success
in 16 (48%) patients (SD: n = 14; PR: n = 2) and therapeutic failure in 17 (PD, 52%) patients.

3.2. Validation of the Model

The median NELM volume in the 56 patients (internal validation) of the AI dev group
was 17.25 cm® (IQR: 4.48-60.93 cm?®) as determined by the nnU-Net model and 16.17 cm®
(IQR: 4.87-58.16 cm?®) in the radiologists’ manual segmentation. The median relative
volume difference between the model’s and the radiologist’s segmentation of NELM was
—3.7% (IQR: —24.54—+11.83%). The model showed a median ¢ of 0.76 (IQR: 0.68-0.83)
for the segmentation of metastases (Figure 1, left side). Analysis of the data in a case-wise
fashion identified three out of 56 patients (5.4%), whereby the model’s segmentation only
achieved a weak overlap (¢ < 0.2). Two out of these patients had very low NELM volume
(0.1 and 0.2 cm?®). The third patient showed atypical, hyperintense signal intensities of the
metastases in HBP; NELM were subsequently missed by the model. Dividing the cohort
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0.81-0.91) in the segmentation of NELM and of 0.96 (IQR: 0.95-0.96) in liver segmentation.
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Figure 1. Internal validation—distribution of ¢ in NELM and liver segmentations (upper row) and its distribution in
correlation to the target volume in cm® (lower row).

3.3. Automatized NELM Volume Analysis and Clinical Correlation (MCC Cohort)

The model’s measurements of the MCC cohort are summarized in Table 2 and exem-
plarily visualized in Figure 2.

The comparison between patients with therapy success (n = 16) and therapy fail-
ure (n = 17) showed significant differences for all absolute and relative volume changes
(p < 0.001). Patients classified as therapy success by the MCC showed significant lower
values in median absolute NELM volume change (A,,sNELM), median absolute HTL
change (A,,sHTL), median relative NELM volume change (A, NELM) and median relative
HTL change (Ay/HTL) than patients with therapy failure (p < 0.001) (Figure 3).
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Table 2. Summary of the model’s segmentation results for the MCC cohort and their absolute and relative changes between
baseline and follow-up MRI examinations.

Variable Overall Significance
BL FU
n 33 33 -
NELM (cm?) 23.48 (10.45-113.17) 86.93 (12.08-204.50) -
Liver (cm3) 1582.23 (1336.25-2030.03) 1716.75 (1477.12-2092.94) -
HTL (vol.-%) 1.57 (0.55-7.05) 5.93 (0.99-11.74) -
ApsNELM (%) 14.70 (0.76-96.35) -
AapsHTL (%) 0.98 (—0.03-5.41) -
A]NELM (%) 58.51 (3.93-245.64) -
A HTL (%) 64.97 (—3.44-223.31) -
Therapy Success Therapy Failure
BL FU BL FU
n 16 16 17 17 -
75.45 66.78 86.93
NELM (cm’) (12.35-141.65) (11.64-167.82) 19.15 (7.04-78.4) (24.40-253.32) B
Liver (cm?) 1692.26 1725.30 1580.35 1716.75 )
(1475.09-2061.63) (1471.78-2130.28) (1290.13-1902.53) (1451.10-2106.81)
HTL (vol.-%) 441 (0.87-7.83) 3.75 (0.75-8.88) 1.46 (0.34-5.97) 5.93 (1.47-16.78) -
A,psNELM (%) 0.76 (—18.07-39.32) 59.70 (16.49-156.59) p <0.001
A HTL (%) —0.03 (—1.28-0.23) 4.94 (1.07-9.78) p <0.001
A NELM (%) 3.93 (—15.75-10.36) 242.68 (124.56-463.87) p <0.001
Ao HTL (%) —3.45 (—18.11-11.15) 204.49 (109.39490.19) p <0.001

Values are displayed as median and interquartile range. p-values are based on Mann-Whitney U-test. BL: baseline; FU: follow-up; NELM:
neuroendocrine liver metastasis; HTL: hepatic tumor load; A,,s NELM: absolute NELM volume change; A,,sHTL: absolute HTL change;
A]NELM: relative NELM volume change; A HTL: relative HTL change.

Figure 2. nnU-Net 3D segmentation of NELM and livers in the MCC cohort. Upper row: example
images of therapy success (patient ID: 11) with stable disease between baseline (A) and follow-up (B);
Ar]NELM: —16.14% and A,JHTL: —21.23%. Lower row: example images of therapy failure (patient
ID: 08) with progressive disease between baseline (C) and follow-up (D); A NELM: +117.58% and
A HTL: +89.32%. BL: baseline; FU: follow-up; SD: stable disease; PD: progressive disease; NELM:
neuroendocrine liver metastasis; HTL: hepatic tumor load.
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Figure 3. Boxplots of the change variables in correlation to the MCC decisions. (A) A;p,sNELM; (B) A HTL; (C) A NELM;
(D) A HTL. PR: partial response; A,,sNELM: absolute NELM volume change; A,,sHTL: absolute HTL change; A ) NELM:
relative NELM volume change; A,]HTL: relative HTL change.

The case-wise analysis of the 33 MCC patients is summarized in Table 3. The case-
wise analysis showed that the model correctly detected increased NELM volume in all of
the 17 patients with therapeutic failure (100%). The A,,sNELM increase in these 17 pa-
tients ranged from +3.02 cm? to +864.45 cm® and A, HTL ranging from +0.18 vol.-% to
+36.41 vol.-%. The relative increase of A, NELM ranged from +58.52% to +4513.64% and
in A;HTL from +64.97% to +2497.20%. In patients with therapeutic success (n = 16), the
AapsNELM ranged from —394.57 cm® to —34.75 cm?® (in PR) and —35.70 cm? to +61.56 cm®
(in SD) and the A,,HTL from —16.96 vol.-% to —1.73 vol.-% (in PR) and —1.64 vol.-% to
+3.48 vol.-% (in SD). The relative change variables of A ]NELM ranged from —74.68% to
—63.68% in PR and from —20.19% to 55.25% in SD, and the A, HTL ranged from —71.13%
to —65.03% in PR and from —21.23% to +50.51% in SD (Figure 4).
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Table 3. Case-wise summary of the model’s measurements and response variables in the MCC cohort.

Case # Baseline Follow-up Response Variables
Liver NELM Liver NELM
ID Volume  Volume (VI(;IIFI: I;/ ) Volume  Volume p Hl-l: I;/ ) MCC AalzsNE)L M ?absll-_l.:/r ;ﬂ Arel(l.\;]iLM Am(lo;{)TL

(Cm3) (cms) =70, (cm3) (cm3) VOl.-7o, cm Vvol.-70 o o
0001 1649.3 100.5 6.5 1796.0 232.7 14.9 PD 132.2 84 131.6 129.5
0002 1582.2 69.5 4.6 1783.7 242.4 15.7 PD 1729 11.1 248.6 242.1
0003 1516.3 23.5 1.6 1766.8 160.7 10.0 PD 137.2 8.4 584.3 536.1
0004 1476.7 25 0.2 1487.8 2.0 0.1 SD —0.5 —-0.0 —20.2 —20.8
0005 1304.2 9.5 0.7 1350.2 10.5 0.8 SD 0.9 0.1 9.8 6.1
0006 1247.6 87.3 7.5 1656.0 308.8 229 PD 221.5 154 253.5 204.5
0007 1092.4 0.6 0.1 1111.6 7.0 0.6 PD 6.4 0.6 1080.0 1066.3
0008 1597.5 137.5 9.4 1977.1 299.1 17.8 PD 161.7 84 117.6 89.3
0009 1474.5 21.2 15 1567.0 22.1 14 SD 0.9 —0.0 42 -2.0
0010 1579.1 3.3 0.2 1610.6 6.3 04 PD 3.0 0.2 91.9 88.5
0011 2067.7 148.0 7.7 2167.6 1241 6.1 SD —23.9 -1.6 —16.1 —21.2
0012 1959.7 46.5 24 1689.6 11.8 0.7 PR —34.8 -17 —74.7 —71.1
0013 1695.2 111.4 7.0 1817.3 173.0 10.5 SD 61.6 35 55.3 49.5
0014 1332.6 19.2 15 3216.9 883.6 379 PD 864.5 36.4 4513.6 2497.2
0015 2209.1 9.4 04 2236.5 47.0 22 PD 37.6 17 398.2 400.5
0016 2326.4 13.0 0.6 2421.6 124 0.5 SD —0.6 -0.1 —4.5 —8.3
0017 969.3 12.1 13 972.4 11.6 12 SD —0.6 -0.1 —4.5 —49
0018 2523.2 17.7 0.7 2364.0 43.3 1.9 PD 25.5 1.2 144.2 163.6
0019 1580.4 54.8 3.6 1552.8 86.9 5.9 PD 321 2.3 58.5 65.0
0020 1703.4 2449 16.8 1572.5 209.2 153 SD —35.7 -15 —14.9 —8.6
0021 1575.0 114.9 7.9 1801.2 119.2 7.1 SD 42 -0.8 3.7 —10.0
0022 1082.3 14.0 13 1071.6 14.6 14 SD 0.6 0.1 4.5 5.7
0023 2016.6 133.1 7.1 2303.4 264.3 13.0 PD 131.1 59 98.5 83.4
0024 1788.5 47 0.3 1639.5 229 14 PD 18.3 1.2 393.3 4443
0025 2043.5 122.5 6.4 2018.2 152.3 8.2 SD 29.8 1.8 24.3 28.0
0026 2416.2 180.8 8.1 2389.9 199.9 9.1 SD 19.1 1.0 10.5 12.8
0027 1339.9 11.3 0.9 1297.2 71.0 5.8 PD 59.7 49 529.6 582.1
0028 2653.8 549.0 26.1 2386.0 199.4 9.1 PR —349.6 —17.0 —63.7 —65.0
0029 1477.6 7.2 0.5 1466.5 10.8 0.7 SD 35 0.3 49.0 50.5
0030 2054.2 11.2 0.6 1716.8 259 15 PD 14.7 1.0 131.5 179.8
0031 1689.3 104.4 6.6 1761.0 111.5 6.8 SD 7.1 0.2 6.8 2.6
0032 1207.2 62.4 5.5 13224 214.0 19.3 PD 151.5 139 242.7 253.9
0033 1146.0 21 0.2 1349.4 6.7 0.5 PD 4.6 0.3 222.3 174.6

In the total cohort, ROC analysis of MCC decision and the relative changes (A NELM
and A HTL) showed an area under the curve (AUC) of 1.000 (p < 0.001) for both variables.
The absolute changes showed an AUC of 0.908 for A,,sNELM and of 0.926 for A, ;HTL
(p < 0.001). To determine the best cutoff values for progressive disease, a Youden index
was calculated. For A, NELM, the highest Youden index (1.000; 100% sensitivity and
100% specificity) was found at the cutoff value +56.88%. For A, HTL, the highest Youden
index (1.000; 100% sensitivity and 100% specificity) was found at a cutoff value of +57.73%

(Figure 5).
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Figure 4. Case-wise illustration of the relative volume changes (A;]NELM and A,iHTL) between baseline and follow-up
examination in the MCC cohort. The box within the figure shows an optimized scaling of cases with less change to illustrate
the significance thresholds for partial response (PR) and progressive disease (PD).
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Figure 5. ROC analysis of the absolute and relative change variables in relation to the MCC decisions.
AUC A,,sNELM: 0.908; AUC A,psHTL: 0.926; AUC A, NELM: 1.000; AUC A,HTL: 1.000; p < 0.001.
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3.4. Comparison of 3D Quantification between HBP and DWI Sequences

In the MCC cohort, manual segmentations of NELM (rs: 0.981; p < 0.001), livers (rs:
0.966; p < 0.001) and HTL (rs: 0.956, p < 0.001) showed a high correlation between HBP and
DWI sequences. However, direct comparison of the measured values for NELM and livers
showed significant differences between HBP and DWI (p < 0.001; Table 4). When looking
at the changes between BL and FU, a high correlation between DWI and HBP sequences
was also shown for A;,sNELM (r5: 0.919; p < 0.001), AqNELM (rs: 0.960; p < 0.001),
ApsHTL (75: 0.883, p < 0.001) and A HTL (rs: 0.952; p < 0.001). There were no significant
difference of A, NELM, A, NELM, A,,sHTL and A, HTL between DWI and HBP-based
measurements (p = 0.072 to 0.719; Table 4).

Table 4. Comparison of 3D quantification between HBP and DWI sequences.

Variable HBP DWI Significance
NELM volume (cm?) 63.24 (12.12-174.23) 76.28 (12.61-182.48) p =0.002
Liver volume (cm®)  1659.28 (1387.73-2052.00)  1595.00 (1324.17-1977.54) p <0.001
HTL (vol %) 4.05 (0.76-9.23) 5.45 (0.88-11.49) p <0.001
AapsNELM (cm®) 19.57 (17.27-132.52) 30.06 (18.91-142.13) p =0.072
Ae]NELM (%) 107.76 (5.28-245.04) 78.35 (11.22-221.21) p=0.719
ApsHTL (vol %) 1.20 (—0.01-8.87) 1.25 (0.10-10.47) p=0.151
A HTL (%) 111.36 (—0.36-254.49) 67.76 (4.20-198.88) p=0.151

Values are displayed as median and interquartile range. p-values are based on the sign test. HBP: hepatobiliary
phase; DWI: diffusion weighted imaging; NELM: neuroendocrine liver metastasis; HTL: hepatic tumor load;
A4, NELM: absolute NELM volume change; A,,;HTL: absolute HTL change; A, NELM: relative NELM volume
change; A,/ HTL: relative HTL change.

4. Discussion

This is the most extensive study presenting Al data quantifying the total volume
of hepatic tumor burden in NEN using a deep-learning model combined with Gd-EOB
MRI. The model achieved high accuracy, especially in patients with higher NELM volume
and delivered results corresponding to the MCC consensus decision-making regarding
therapeutic success or failure.

The presented deep-learning model differs from previous studies in several aspects.
First, the training data set of 278 Gd-EOB MRI examinations is the largest published to date
in the automated assessment of focal liver lesions [41]. The high proportion of patients
with more than ten metastases resulted in more than 2000 segmented metastases. Second,
various hepatic conditions were included in the model’s training. Previous liver resec-
tion, excessive pretreatment, ablation therapies or preceding intraarterial treatments (e.g.,
transarterial chemoembolization (TACE) or selective internal radiation therapy (SIRT))
were no exclusion criteria for training. The combination of high case numbers and various
pretreatments should improve the robustness of the model in preparation for everyday
clinical usage [42,43]. Due to the broad training, it is possible to quantify patients un-
der different therapies with the model. However, individual pitfalls must be considered.
Therapy-induced hemorrhage of NELM affects the visualization of lesions in HBP se-
quences. Our study identified one case in which the model had achieved low accuracy
for this reason. In addition, in two cases with very low tumor burden, our model showed
only unsatisfactory accuracy. Though, these cases are also of less interest for an automated
volume analysis since a conventional, manual evaluation could easily be performed. The
aim of our study was not to replace manual evaluation but to complement and improve it.

Our results demonstrate that accurate, automated 3D segmentation of NELM is fea-
sible in HBP from Gd-EOB MRI examinations. Due to the comparatively lower growth
dynamics of NELM compared to metastases from other primary tumors, we believe auto-
mated quantification is particularly valuable based on the numerous follow-up studies in
patients with NEN. Even if NELM is characterized by marked arterial hypervasculariza-
tion or cystic components on imaging, these features do not affect the HBP sequence [25].
Liver metastases from a wide variety of primary tumors show the same typical imaging
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characteristics in the HBP sequences with marked hypointensity of the lesion compared
to the surrounding liver parenchyma [44]. Therefore, by using HBP in Gd-EOB MRI, our
model is not limited to the segmentation of NELM, and its use should also be investigated
for liver metastases of other primary tumors.

The high value of Gd-EOB HBP sequences in the determination of NELM size has
already been shown and corroborates our approach to using this sequence for 3D seg-
mentation [45]. The high lesion to liver contrast also provides optimum conditions for
automated segmentation [46,47]. However, besides its excellent imaging characteristics,
Gd-EOB MRI has some disadvantages. These include the comparatively high costs due to
the contrast agent itself and the resulting examination time, the general side effects and
possible deposition of gadolinium [48]. As a non-contrast alternative with high sensitivity,
DWI sequences can also be effectively used to measure NELM without the disadvantages
of Gd-EOB MRI [49,50]. Currently, however, DWI sequences are used for detection rather
than measurements of liver lesions. In particular, a 3D measurement may be limited by the
lower axial resolution of commonly used DWI sequences. In our subanalysis, we could
show that DWI-based measurements correlate strongly with those in HBP. However, the
absolute measurements of NELM and livers showed significant differences between the
two sequences, so that an exact 3D quantification using DWI was not possible. Neverthe-
less, this inaccuracy was relativized when the measurements were compared in evaluating
treatment response. The relative and absolute changes of NELM volume and HTL between
baseline and follow-up examination showed no significant difference between HBP and
DWI so that evaluation of treatment response using 3D measurements in DWI seems
feasible. Therefore, the results of our study encourage developing similar automation for
non-contrast DWI MRI as well.

The limitation to lesion diameters versus volume in clinical routine can be best ex-
plained by the time required for full 3D volumetry. Up to now, 3D volumetry of liver
lesions has only been carried out within the framework of studies [51,52]. Besides the
volumetric assessment of tumor burden, the 3D segmentations generated by the model
presented in this study could be used for further lesion analysis, such as texture analysis,
radiomics or contrast-uptake used in Choi criteria [53,54]. To date, most studies concerning
artificial intelligence and liver imaging focus on diffuse liver disease or the classification
of liver tumors [55-57]. With the help of the presented model and the associated time
saving by the automatized segmentation, not only 3D quantification of HTL but also more
sophisticated tumor analyses could find their way into clinical routine.

Assessment of therapeutic response in liver metastases, independently from primary
tumor origin, is most commonly based on the Response Evaluation Criteria in Solid Tu-
mors (RECIST, Version 1.1). RECIST1.1 is suitable for study cohorts and facilitates response
evaluation by defining a limited number (maximum two per organ) of target lesions [58].
From a practical point, response criteria vary regarding increasing versus decreasing tu-
mors. Partial response (PR) is defined as a decrease of at least 30% in the sum of the
largest diameter of target lesions. By contrast, progressive disease is defined as increas-
ing at least 20% of target lesions or the appearance of one or more new lesions in a 2D
measurement [59]. Considering this somehow simplified approach, the pure volumetric
determination of growth behavior should allow a more precise measuring method for
therapeutic decision-making in the individual patient. The simplification of RECIST1.1
can lead to patients being interpreted incorrectly or inconsistently during their illness.
The limitations of RECIST1.1 become even more evident when evaluating the effects of
targeted molecular agents, especially in slow-growing tumors, such as NENs [60,61]. RE-
CIST1.1 treatment response strongly depends on which target lesions were chosen at the
baseline scan. Heterogeneous treatment response, which can be seen in different types
of primary cancers and systemic treatments, is not represented by RECIST1.1 [62]. Addi-
tionally, volumetric measurement methods show a higher intra-observer reproducibility
compared to RECIST1.1 [63]. Quantification of total HTL in clinical routine is not routinely
performed, and in most cases, tumor load is visually estimated by the radiologist. How-
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ever, several studies have shown that hepatic tumor burden is an important prognostic
imaging marker [13,64,65]. Volumetric evaluation of the HTL, as performed by our model,
provides useful information on lesion distribution and allows a more realistic quantifica-
tion of hepatic tumor extent than the (2D) diameter measurements, which are commonly
used [66]. In addition, the model considers all lesions, which would also allow capturing
of heterogeneous treatment responses.

The new challenge in volumetric tumor mass determination will be developing new
cutoff values. If metastasis is seen as a sphere mathematically, an increase of the diameter
of the lesion of 20%, which defines a lesion to be classified as a progressive disease in
RECIST1.1, would result in a volume increase of approximately 73%. In our cohort, the
MCC stated progressive disease and therapy failure when the tumor volume, as determined
by the model, increased by 57%. Furthermore, a NELM volume decrease of —57% correctly
identified the two patients with partial response. Our results show that 3D assessment of
NELM could be useful, but further studies are needed to evaluate its superiority over 2D
methods regarding clinical endpoints [67].

MCC:s are designed to optimize patient outcomes by elaborating the best treatment
plans or changes in cases of therapy failure in a multidisciplinary approach [68,69]. The
number of cases discussed in each MCC is steadily rising. This can be explained by the
increasing acceptance of the multidisciplinary approach and the rising incidence of cancers
due to improved diagnostics [70]. Our study shows that deep-learning models can assist
the MCC’s decisions by automatized the quantification of HTL. Besides the time-saving
aspect, the model could also provide decision support to physicians who have no access to
a regularly held MCC.

Our study has some limitations. As mentioned above, the 3D assessment approach
needs to be further evaluated on larger clinical collectives with direct comparison to 2D
measurements and the impact on clinical endpoints. Another limitation of the study is that
the ground truth of accuracy is based on manual segmentation of liver metastasis. Due to
the sometimes pronounced, even small foci of liver metastases, manual segmentation is
not perfect. To minimize this limitation, all segmentations were checked multiple times
to capture all metastases (no limit on the number of lesions per patient) and to train the
model as realistically as possible.

5. Conclusions

In conclusion, the deep-learning model presented shows high accuracy in 3D vol-
umetry of NELM and determination of HTL in Gd-EOB MRI and paves the way for fully
automated 3D assessment of hepatic disease. The model also provides useful (potentially
prognostic) information about HTL and NELM volume and can be used to assist physi-
cians in response evaluation and the decision-making about therapeutic success or failure
comparable to the decisions of an expert multidisciplinary cancer conference.
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Weitere Arbeiten zum Themenbereich Therapiemonitoring:

Incidence of incisional hernia after laparoscopic liver resection [94]

Wabitsch S, Schulz P, Fréschle F, Kastner A, Fehrenbach U, Benzing C, Haber PK,
Denecke T, Pratschke J, Fikatas P, Schmelzle M

Surg Endosc. 2021 Mar;35(3):1108-1115.

Predicting the Risk of Postoperative Complications in Patients Undergoing Minimally

Invasive Resection of Primary Liver Tumors [95]

Haber PK, Maier C, Kastner A, Feldbriigge L, Galindo SAO, Geisel D, Fehrenbach
U, Biebl M, Krenzien F, Benzing C, Schoning W, Pratschke J, Schmelzle M

J Clin Med. 2021 Feb 10;10(4):685.

PD-L1 inhibitors in neuroendocrine neoplasia: Results from a real-life study [96]

Ozdirik B, Jann H, Bischoff P, Fehrenbach U, Tacke F, Roderburg C, Wiedenmann B

Medicine (Baltimore). 2021 Jan 8;100(1)e23835.

Recurrence at surgical Margin following hepatectomy for colorectal liver metastases

is not associated with R1 resection and does not impact survival [97]

Andreou A, Knitter S, Schmelzle M, Kradolfer D, Maurer MH, Auer TA, Fehrenbach
U, Lachenmayer A, Banz V, Schoning W, Candinas D, Pratschke J, Beldi G

Surgery. 2020 Dec 29;S0039-6060(20)30809-6.
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Diskussion

Staging

In der Detektion und Charakterisierung von Leberlasionen hat die MRT, insbesondere
mit Hepatozyten-spezifischem Kontrastmittel, eine hohe Sensitivitdt und Spezifitat.
Deshalb wird die MRT haufig bei unklaren Leberbefunden zusatzlich zu einer Staging
Untersuchung des gesamten Abdomens durchgeflhrt. Hieraus wird der Bedarf fur
eine verbesserte Darstellung der extrahepatischen Strukturen in der Gd-EOB MRT
zum Einsatz im Staging des gesamten Abdomens ersichtlich. Die Idee die Gd-EOB
MRT auf das gesamte Abdomen zu erweitern beruht darauf, eine Darstellung des ge-
samten Abdomens zu ermoglichen, ohne die diagnostische Genauigkeit in der Beur-
teilung der Leber zu beeintrachtigen, um dadurch auf zusatzliche Untersuchungen und
erneute Kontrastmittelgaben verzichten zu kénnen [98,99]. Die Gadoliniumkonzentra-
tion in Gd-EOB ist im Vergleich zu extrazellularen MRT-Kontrastmitteln und Gd-
BOPTA geringer. Die geringere Gd-Dosis wird durch eine héhere T1w-Relaxation auf
Grund einer starker ausgepragten Plasmaproteinbindung teilweise relativiert [19].
Trotzdem fluhrt Gd-EOB zu einer geringeren T1w-Verkirzung als ECCM und Gd-
BOPTA und zeigt somit einen geringeren extrahepatischen Kontrast im Oberbauch
[12,18,20]. Trotz des geringeren Kontrasts ist im Rahmen der Leberdiagnostik mit der
Gd-EOB MRT eine adaquate Beurteilung der Oberbauchorgane, z.B. pankreatische
Neoplasien, vergleichbar mit der einer ECCM MRT moglich [100,101]. Die
Oberbauchorgane werden bei der Leberbildgebung auf Grund ihrer anatomischen
Lage zwangslaufig miterfasst. Der Unterbauch und die Beckenregion werden jedoch
selbst in MRT-Scannern mit einem grofRen transaxialen ,field of view* (FOV) nicht im
Rahmen der Leberdiagnostik mitabgebildet. Der Unterbauch muss beim Grol3teil der

Patienten (PatientengréfRe circa >150 cm) in einer anderen Tischposition akquiriert
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werden. Daher wird der Unterbauch, wenn Uberhaupt, nach der Durchfihrung der mul-
tiphasischen Oberbauch- bzw. Lebersequenzen, abgebildet. Durch diese
Aufnahmetechnik wird die Unterbauchsequenz circa 3 Minuten nach intravendser
Kontrastmittelapplikation erstellt. In diesem Zeitraum rezirkuliert der gesamte
Kontrastmittelbolus von Gd-EOB bereits und der intravaskulare Kontrast wird auf
Grund der Kontrastmittelkinetik und der Ausscheidung Uber Nieren und Leber
reduziert [102]. Um diese Beeintrachtigung der Kontrastierung der Gd-EOB MRT zu
Uberwinden, haben wir versucht, bereits wahrend des vaskularen ,first-pass” des
Kontrastmittelbolus eine frihe Unterbauchsequenz in das Untersuchungsprotokoll
einzufligen. Da das extrahepatische Staging des Oberbauchs mit Gd-EOB wie oben
beschrieben vergleichbar mit einem ECCM-basierten MRT-Staging ist, wollten wir mit
unserem Ansatz die Verhaltnisse auf Hohe der Leber wahrend der dynamischen
Kontrastmittelphasen im Unterbauch imitieren. Mit den von uns genutzten,
beschleunigten MRT Sequenzen war es moglich die gesamte Leber und den
Oberbauch in unter 10 Sekunden zu scannen, ohne die Schichtdicke Uber drei bis vier
Millimeter erhéhen zu mussen. Diese schnellen Sequenzen ermoéglichten im Rahmen
unserer Studie eine Verschiebung des Untersuchungstisches zur Darstellung des
Unterbauchs nach der arteriellen und portalvendsen Kontrastmittelphase ca. 120
Sekunden nach KM-Applikation. Die Gefahr der friihen Unterbauchsequenz nach der
portalvendsen Oberbauchphase lag in einer verzégerten Darstellung der nachfolgen-
den Lebersequenzen (venodse und transitionale Kontrastmittelphase). Wir konnten zei-
gen, dass die geringe Zeitverzdégerung im Vergleich zum Standardprotokoll zu keinen
Unterschieden in der Kontrastierung des Leberparenchyms und der Lebergefalie ge-
fuhrt hat. Das Einfigen der Unterbauchsequenz ermdglichte weiterhin ein optimales

Timing der vendsen und transitionalen Kontrastmittelphase des Oberbauchs mit einer
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Akquise 2-3 Minuten nach Injektion wie generell empfohlen [103]. Wir haben das Pro-
tokoll in Patienten mit neuroendokrinen Neoplasien untersucht, da die frihe Kontras-
tierung bei dieser hypervaskularisierten Tumorentitat theoretisch von besonderem
Nutzen sein kann, um z.B. rektale Primarien oder eine Peritonealkarzinose im Becken
zu detektieren [104]. Unsere Auswertung bezog sich jedoch auf allgemeine Aspekte
der Gewebe- und Gefallkontrastierung, so dass der Einsatz des Protokolls nicht auf
neuroendokrine Tumoren beschrankt sein sollte und es auch bei anderen Tumorenti-
taten (z.B. kolorektales Karzinom) eingesetzt werden kann. Das von uns untersuchte
FP-Protokoll kann das Dilemma sich zwischen einer optimalen Leberevaluation mit
Gd-EOB und einer damit verbundenen, eingeschrankten Beurteilbarkeit des restlichen
Abdomens oder einer ECCM MRT Untersuchung mit einer geringeren Genauigkeit in
der Leberbeurteilung und hoherem extrahepatischen Kontrast entscheiden zu mus-

sen, losen.
Differentialdiagnostik

Die Differentialdiagnostik bei unklaren Lebertumoren ist unerlasslicher Bestandteil der
radiologischen Diagnostik und der darauf basierenden Therapieplanung. Die MRT mit
ihrem ausgezeichneten Weichgewebskontrast ist inzwischen der Goldstandard der
Bildgebung in der Charakterisierung von fokalen Leberlasionen [105-107]. T2w-Se-
quenzen helfen in der Identifikation von zystischen Tumoren und deren Bezug zum
Gallengangsystem mit Hilfe der MRCP [28]. In der MRT kann der Fettgehalt einer La-
sion dargestellt, quantifiziert und somit zur Differentialdiagnostik genutzt werden
[30,108,109]. Die diffusions-gewichteten Sequenzen zeichnen sich neben ihrer hohen
Sensitivitat in der Detektion von Leberlasionen auch in der Differentialdiagnostik foka-
ler Leberlasionen aus [110,111]. Die multiphasische Kontrastmitteluntersuchung ist fes-

ter Bestandteil bei der Beurteilung fokaler Leberlasionen, da bestimmte Lasionen ein
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tumor-spezifisches Kontrastmittelverhalten in der Bildgebung zeigen [23,112]. Neben
diesen allgemeinen, differentialdiagnostischen Mdglichkeiten in der MRT kann der
Einsatz von Hepatozyten-spezifischem Kontrastmittel zusatzliche Informationen tGber
die Dignitat und Entitat von fokalen Leberlasionen liefern [113-115]. Die wichtigste
Frage in der Differentialdiagnostik betrifft zunachst die Dignitat einer Lasion. Mit der
MRT kénnen maligne Tumoren (z.B. hepatozellulares Karzinom, cholangiozellulares
Karzinom, Metastasen) zuverlassig gegenuber benignen Tumoren (z.b. Leberzyste,
hepatisches Hamangiom, fokal nodulare Hyperplasie und hepatozellulares Adenom)
unterschieden werden. Jedoch existieren innerhalb dieser einzelnen Entitaten auch
unterschiedliche histologische Subtypen, welche teilweise auch bei eigentlich benig-
nen Lebertumoren symptomatisch werden, oder gar maligne entarten, kdnnen [46].
Die Einteilung in die unterschiedlichen Subtypen wird Ublicherweise anhand von Ge-
webeproben vorgenommen. Um die Invasivitat einer Biopsie zu vermeiden, benaotigt
es Studien, um die Subklassifizierung von hepatobiliaren Tumoren auch nicht-invasiv
anhand der MRT Bildgebung stellen zu kénnen. Im Falle von HCA konnten wir im
Rahmen der hier vorgestellten Studie den Nutzen der Gd-EOB MRT in der Subtypen-
klassifizierung zeigen. Zuvor wurden bereits Kontrastmittel-unabhangige diagnosti-
sche MRT-Kriterien aufgestellt, um die einzelnen Subtypen besser zu identifizieren
[59,116]. In unserer Evaluation konnten wir die Spezifitat dieser Zeichen bestatigen:
intralasionale Steatose fur HHCA, T2w-Atoll Zeichen fir IHCA und das Vorhandensein
einer zentralen Narbe in bHCA. In einer Studie aus dem Jahr 2017 wurde gezeigt,
dass HCA in der HBP einer Gd-EOB MRT ein hypointenses Erscheinungsbild aufwei-
sen [117]. In unserer Studienpopulation beobachteten wir in einer Gruppe von Adeno-
men eine heterogene Gd-EOB-Aufnahme in der HBP. Diese Ergebnisse stehen in

Einklang mit vergleichbaren Arbeiten und der pathologischen Korrelation zur Expres-
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sion des fur die Gd-EOB-Aufnahme verantwortlichen Transporter OATP [118,119].
Durch unsere subjektive und objektive Quantifizierung der Gd-EOB-Aufnahme konn-
ten insbesondere die klinisch relevanten Subgruppen, bHCA und IHCA, besser ge-
genuber dem HHCA-Subtyp differenziert werden. Sowohl bHCA, als auch IHCA zeig-
ten zusatzlich zu den bereits etablierten MRT-Kriterien eine vermehrte, heterogene
Aufnahme von Gd-EOB in der HBP. Mit dem von uns vorgestellten visuellen Bewer-
tungssystem der Gd-EOB Aufnahme in HCA erscheint es moglich, die klinisch-rele-
vanten, histologischen Subtypen des HCA auch im Rahmen der klinischen Routine
besser identifizieren zu kdnnen. In Kombination mit den bereits etablierten, Kontrast-
mittel-unabhangigen MRT Kriterien, kann mit Hilfe der Gd-EOB MRT die nicht-inva-
sive Subklassifizierung von HCA verbessert werden. Wie bereits in der Einleitung er-
wahnt, wurde die Subtypenklassifikation der HCA bereits um weitere Subtypen er-
ganzt: weitere bHCA Subtypen, sowie der shHCA Subtyp [55]. Auf Grund der Selten-
heit des bHCA und der neuen Klassifikation, sind weitere Studien notwendig, um auch
diese Subtypen nicht-invasiv in der MRT Bildgebung sicher zu identifizieren [60]. Durch
unsere Ergebnisse erscheint es auch in diesen neuen Subtypen mdglich, dass der
Einsatz der Gd-EOB MRT die Subtypen-ldentifizierung verbessern kann.

Die neuen Erkenntnisse, dass HCA in der HBP der Gd-EOB MRT eine Kontrastmittel-
aufnahme zeigen kénnen, flihrten zu einer Frage in der hepatobiliaren Bildgebung,
welche schon als beantwortet galt. Eine wichtige differentialdiagnostische Frage be-
schaftigt sich mit der Differenzierung von HCA gegenuber FNH. Obwohl sowohl FNH
und HCA im Vergleich zu Zysten und Hamangiomen seltene Leberlasionen sind, ist
ihre Differenzierung von hoher klinischer Relevanz. Die FNH hat kein erhdhtes Risiko
fur eine maligne Transformation oder fur Blutungsepisoden, so dass die FNH als eine

sogenannte ,do not touch® Lasion bezeichnet werden kann, welche weder weitere
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Kontrollen noch einer Behandlung bedarf [46]. Ein wichtiges Unterscheidungsmerkmal
in der Differenzierung von FNH und HCA ist die Kontrastmittelaufnahme der Lasionen
in der HBP. Generell galt, dass HCA hypointens und FNH hyperintens in der HBP der
Gd-EOB MRT erscheinen [120,121]. Neben den Ergebnissen unserer eigenen Studie
zeigte sich nun jedoch, dass bestimmte Subtypen des HCA in der Gd-EOB MRT eine
hepatobiliare KM-Aufnahme zeigen kdnnen [61,122,123]. Wie bereits erwahnt kdnnen
insbesondere der R-Catenin-aktivierte und der inflammatorische Subtyp der HCA eine
Gd-EOB-Aufnahme in der HBP aufweisen [120,121,124,125]. Das IHCA ist zudem durch
eine im Vergleich zu den anderen HCA Subtypen kraftige Kontrastmittelanreicherung
in der arteriellen Kontrastmittelphase gekennzeichnet und ist diesbezuglich ebenso
vergleichbar mit der frGthen Anreicherung einer FNH [125,126]. Diese Erkenntnisse
fuhrten dazu, dass bestimmte HCA Subtypen, das Erscheinungsbild einer FNH in der
Gd-EOB MRT imitieren kénnen. FNH zeigen jedoch typischerweise eine homogen
kraftige Gd-EOB-Aufnahme in der HBP, wohingegen HCA eine geringer ausgepragte
und zudem eine eher heterogen-fleckige Aufnahme aufweisen. Die HBP der Gd-EOB
MRT ermoglicht also weiterhin eine sichere Unterscheidung von FNH gegentber HCA

einschlieRlich der Gd-EOB-aufnehmenden Subtypen [62].
Therapiemonitoring

Nach Staging und Differentialdiagnostik wird die Bildgebung zum Therapiemonitoring
nach Leberresektionen oder bei Patienten unter systemischer Chemotherapie einge-
setzt. Im postoperativen Intervall geht man bei Patienten mit einer verzogerten Re-
konvaleszenz oder steigenden Infektparametern von einer chirurgischen Komplikation
aus. Die korrekte klinische Einschatzung und eine zeitnahe Bildgebung erlauben eine
entsprechende Behandlung der jeweiligen Komplikation. Im postoperativen Intervall

ist die Aussagekraft einer Sonographie haufig durch peritoneale Luft oder eine Darm-
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paralyse eingeschrankt, so dass die KM-CT die Bildgebung der Wahl zur Detektion
von postoperativen Komplikationen darstellt [127]. Die abdominale MRT hat sich in der
praoperativen Diagnostik bereits bewahrt und ermdéglicht eine detaillierte Gewebecha-
rakterisierung. Die postoperative MRT ist jedoch noch nicht als Routinemethode etab-
liert, obwohl sie Vorteile hat, die vor allem bei postoperativen Patienten wertvoll sein
konnten. Aus diesem Grund haben wir die Durchflhrbarkeit und die klinische Rele-
vanz einer ultraschnellen, ,single sequence® MRT bei Patienten nach hepatopankre-
atikobiliarer Chirurgie untersucht. Die heute verfugbaren, schnellen MRT Sequenzen
ermdglichen auch in Patienten, die in ihrer Compliance eingeschrankt sind, eine hohe
Bildqualitat. Unsere Untersuchung zur PoSSe MRT hat gezeigt, dass diese im friihen
und intermediaren postoperativen Intervall durchfihrbar ist und dass anhand der
PoSSe MRT eine adaquate Planung einer moglichen Drainagenanlage von postope-
rativen Kollektionen, sowie des Weiteren therapeutischen Vorgehens moglich ist.
Durch die drastische Klrzung des Untersuchungsprotokolls in der PoSSe MRT konn-
ten wir Untersuchungszeiten erreichen, die mit der einer KM-CT vergleichbar sind.
Patienten nach grolden abdominalen Eingriffen sind besonders gefahrdet, ein akutes
Nierenversagen zu entwickeln [66]. Wenn eine i.v. Kontrastmittelapplikation vermieden
werden soll, wird haufig alternativ eine native CT durchgefuhrt. Die von uns evaluierte
PoSSe MRT kann ebenso als eine Alternative, wenn kein i.v. Kontrastmittel gegeben
werden soll, angesehen werden. Zudem hatte sich bereits gezeigt, dass Kontrastmit-
tel-assoziierte Befunde in der KM-CT unspezifisch sind und haufig keine Unterschei-
dung zwischen infizierten und nicht-infizierten postoperativen Kollektionen erlauben
[128]. Daher erscheint die von uns vorgeschlagene native POSSE MRT zur Therapie-
planung als ausreichend. Vorangegangene Studien haben die hohe Sensitivitat der

MRT in der Detektion von postoperativen Flussigkeitskollektionen bereits gezeigt [129].
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Biliare Komplikationen kdnnen mit Hilfe einer MRCP mit oder ohne Gd-EOB angezeigt
und konsekutiv therapiert werden [127]. FlUssigkeitssensitive T2w-Sequenzen zeigen
eine hohe Sensitivitat in der Detektion von Kollektionen und Odemen. Es wurde be-
reits gezeigt, dass auch Patienten mit einem unkomplizierten Verlauf nach Cholezys-
tektomie haufig ein in der MRT detektierbares Odem in der Gallenblasenloge zeigen
[129]. Dementgegen zeigt eine CT in circa 80% dieser Falle keine Auffalligkeiten
[130,131]. Die Ergebnisse unserer Studie weisen darauf hin, dass die Situation in Pati-
enten nach hepatobiliarer Chirurgie ahnlich ist. Fast alle Patienten zeigten im Rahmen
unserer Studie ein geringes Odem in der Resektionsloge, oder sehr kleine perianasto-
mosale Kollektionen in der PoSSe MRT. Selbst erfahrene Radiologen muissen sich
dieser hohen Sensitivitat der MRT bewusst sein, so dass keine unnétigen Interventio-
nen mit dem damit assoziierten Risiko indiziert werden. Kleine, aber klinisch signifi-
kante, Kollektionen mit Bezug zur Magenwand sind haufig schwierig oder nur unter
erhohtem Risiko perkutan zu drainieren. Auch wenn diese Kollektionen in ihrer Aus-
dehnung klein sind, besteht haufig ein direkter Lagebezug zu angrenzenden Arterien
des Truncus coeliacus und somit das Risiko einer konsekutiven Arrosionsblutung. Auf
Grund dieses Blutungsrisikos sollten solche Kollektionen drainiert werden. Wenn eine
perkutane Drainagenanlage nicht moglich ist, besteht alternativ die Moglichkeit einer
endoskopischen, transgastrischen Ableitung [132]. Mit der PoSSe MRT konnte nicht
nur der perkutane Zugangsweg zur Drainagenanlage, sondern auch ein transgastri-
scher Zugang, adaquat geplant werden. Neben dem generellen Einsatz zur Detektion
von postoperativen Kollektionen ist die PoSSe MRT eine sinnvolle Alternative zur KM-
CT in padiatrischen Patienten, da bei ihrer Akquise keine Strahlenbelastung fir die
Patienten entsteht. Es wurde bereits gezeigt, dass eine reduzierte, native MRT Unter-

suchung in Kindern nach Appendektomie maoglich ist, um postoperative Abszesse zu
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identifizieren. Das in dieser Studie angewandte Protokoll bestand aus ,single-shot fast
spin-echo®, ,inversion recovery“ und DWI Sequenzen [133]. Unser Ansatz der PoSSe
MRT beinhaltete eine weitere Reduktion der Untersuchungsdauer durch die Be-
schrankung auf eine einzelne Sequenz. Dadurch konnten wir MRT Untersuchungen
in klinisch beeintrachtigten Patienten nach ausgedehnter hepatobiliarer Chirurgie
durchfihren. Neben der Diagnostik bei klinischem Verdacht auf Komplikationen,
sehen wir eine weitere Einsatzmaoglichkeit der PoSSe MRT bei klinisch unauffalligen
Patienten nach Hochrisikooperationen (z.B. Appleby-Prozedur) [134]. Eine Routine-
mafig durchgefliihrte PoSSe MRT bei diesen Patienten kdnnte sogenannte ,failure-
to-rescue“ Szenarien verhindern, ohne die Risiken einer intravendosen Kon-
trastmittelapplikation oder Strahlenbelastung eingehen zu missen [135,136]. Neben
der technischen Durchflhrbarkeit und der diagnostischen Genauigkeit einer Untersu-
chungstechnik spielen auch die damit verbundenen Kosten eine Rolle. Generell sind
die Kosten einer Abdomen-MRT hoher als die einer Abdomen-CT. Studien zur Kos-
teneffektivitat in der Abdomenbildgebung fokusieren sich jedoch auf den Vergleich
zwischen multiphasischen Kontrastmittel-verstarkten Untersuchungen in beiden Mo-
dalitaten [137]. Eine neue Studie zur Kosteneffektivitat in padiatrischen Patienten mit
Appendizitis hat jedoch nur geringe Kostenunterschiede zwischen einer KM-CT und
einer nativen MRT Untersuchung gezeigt [138]. Die Kosten einer MRT Untersuchung
konnen durch gekurzte Protokolle noch weiter reduziert werden [139]. Mit der drasti-
schen Reduktion der Untersuchungszeit der PoSSe MRT erscheint es also moglich
eine noch hohere Kosteneffektivitat zu erreichen.

Nach dem postoperativen Intervall und der Beurteilung von Komplikationen wird ein
Therapieansprechen unter systemischer Chemotherapie durch die Bildgebung beur-

teilt. Zur Beurteilung des Therapieansprechens werden mehrere Bildgebungsuntersu-
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chungen zu unterschiedlichen Zeitpunkten der Therapie bendtigt. Die Evaluation des
Therapieansprechens basiert auf GréRenanderungen, oder Anderungen der Vaskula-
risation der hepatischen Tumormanifestationen im Verlauf. Aber auch das nicht-tu-
mordse Leberparenchym kann insbesondere funktionell durch eine hepatotoxische
Chemotherapie beeinflusst werden. Die Chemotherapie-induzierte Leberfunktionssto-
rung ist eine wichtige und potentiell gefahrliche Nebenwirkung von zahlreichen, gut
wirksamen Chemotherapeutika [140]. Pathogenetische Mechanismen wie eine si-
nusoidale Obstruktion, perisinusoidale Fibrose, veno-okklusive Lasionen und eine the-
rapie-assoziierte Steatose kdnnen zur Therapie-induzierten Leberfunktionseinschran-
kung flhren [78,89]. Neben der generell hohen Mortalitat bei Leberversagen, kann eine
Chemotherapie-induzierte Leberfunktionsstdérung eine potentiell kurative Leberresek-
tion nach neoadjuvanter Chemotherapie ausschlief3en. Durch eine Schadigung der
Hepatozytenfunktion kann die Funktion der postoperativen Restleber (,future liver
remnant‘, FLR) unzureichend sein, so dass nach Resektion ein potenziell tédliches
Leberversagen auftreten wirde [89]. Aus diesem Grund gibt es verschiedene Leber-
funktionstests wie den Indocyaningrin-Test (,indocyanine green clearance®, ICG)
oder den 13C-Methacetin-Atemtest (,maximum liver function capacity®, LiMax) zur Be-
urteilung der Leberfunktion unter Chemotherapie [141-143]. Unsere Studie unterstitzt
den Nutzen der Gd-EOB MRT als Leberfunktionsmessung, so dass neben derim Rah-
men des Stagings durchgefihrten Gd-EOB MRT, keine weiteren Untersuchungen not-
wendig waren [69,70,144,145]. Neben der bereits gezeigten, generellen Leberfunktions-
schadigung unter Chemotherapie konnten wir zeigen, dass mit Hilfe der Gd-EOB MRT
eine Aussage zum Schweregrad der Hepatotoxizitat der einzelnen Medikamente ge-
troffen werden kann [146]. Die Quantifizierung der Gd-EOB Aufnahme zeigte eine hohe

Korrelation zur bekannten Hepatotoxizitat der eingesetzten Medikamente und unter-
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mauert damit den klinischen Nutzen der Gd-EOB MRT in der funktionellen Leberdiag-
nostik [81,87,88]. Da die Gd-EOB MRT als exzellente, praoperative Planungsbildge-
bung vor hepatobiliarer Chirurgie genutzt werden kann, konnten wir zeigen, dass sie
neben der optimalen Planung der Resektion auch eine Aussage zur Funktion des FLR
bieten kann [11,147]. Dies gilt insbesondere fir Patienten nach neoadjuvanter Chemo-
therapie, welche zur Reduktion der hepatischen Tumorlast vor einer geplanten Re-
sektion eingesetzt wird, da eine praoperative Leberfunktionsstérung der grofite Risi-
kofaktor zur Entstehung eines postoperativen Leberversagens darstellt [148].

Die eigentliche Hauptaufgabe der Bildgebung im Therapiemonitoring unter Chemo-
therapie besteht in der Quantifizierung der hepatischen Tumorlast und somit der Eva-
luation eines Therapieansprechens. Da die vollstandige Quantifizierung der hepati-
schen Tumorlast gerade bei einer diffusen Metastasierung sehr zeitaufwandig sein
kann, ist diese nicht Bestandteil der klinischen Routine. Das Therapieansprechen von
Lebermetastasen wird meist nach RECIST 1.1 durchgefuhrt [39]. Diese Vereinfachung
der Quantifizierung durch eine 2D Vermessung der Langsachse von zwei als repra-
sentativ ausgewahlten Lasionen (pro Organ) wird jedoch dem einzelnen Patienten
haufig nicht gerecht. Die Limitierungen von RECIST1.1 werden insbesondere deutlich
bei der Evaluation des Therapieansprechens von molekularen, zielgerichteten Thera-
pieregimen und insbesondere in langsam wachsenden Neoplasien wie neuroendokri-
nen Tumoren [149,150]. Die Auswertung nach RECIST1.1 hangt sehr davon ab, welche
Lasionen in der BL-Untersuchung ausgewahlt wurden. Ein heterogenes Therapiean-
sprechen, welches in der Therapie von unterschiedlichen Tumorarten beobachtet wer-
den kann, wird haufig durch eine Auswertung nach RECIST1.1 nicht berlcksichtigt
[151]. Daher ware eine exakte, wenn mdglich automatisierte, Quantifizierung der he-

patischen Tumorlast in Form einer 3D Segmentierung wiinschenswert. Auf Grund des
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hohen Zeitaufwands wurde diese Art der Quantifizierung bisher jedoch nurim Rahmen
von Studien mit guten Ergebnissen evaluiert [152,153]. Neben der realitatsnahen Quan-
tifizierung wird auch die Vergleichbarkeit der Auswertung durch eine volumetrische
Quantifizierung gegenuber der 2D Vermessung in RECIST1.1 erhoht [154]. Zudem
bietet die Quantifizierung der HTL einen wichtigen prognostischen Marker, welcher
durch eine 2D Analyse nicht mitabgebildet wird [155,156]. Das von uns trainierte Al
Modell kann durch die automatisierte Quantifizierung die Hurde des erhdhten Zeitauf-
wands Uberwinden. Wir konnten zeigen, dass die automatisierte 3D Segmentierung
von NELM in der HBP in Gd-EOB MRT Untersuchungen mdglich ist. Die automati-
sierte, simultane 3D Segmentierung von Leber und Metastasen ermdglichte zudem
die Berechnung der pradiktiven HTL und sollte durch die Quantifizierung aller Meta-
stasen auch ein heterogenes Therapieansprechen erfassen [157]. Das durch uns vor-
gestellte Model hebt sich gegenuber anderen, vergleichbaren Ansatzen aus verschie-
denen Grinden ab. Zunachst war das Training anhand von 278 Gd-EOB Untersu-
chungen sehr ausgedehnt und resultierte durch den hohen Anteil an Patienten mit
einer diffusen Metastasierung in einer Segmentierung von tber 2000 Lebermetasta-
sen [158]. AuRerdem haben wir auch MRT Untersuchungen von Patienten mit ausge-
dehnten Vorbehandlungen (inklusive Resektionen, lokalen Ablationen oder intraarte-
riellen Therapien) fur das Training genutzt. Die Kombination aus einer hohen Fallzahl
und verschiedenen Vorbehandlungen sollte die Robustheit des Modells verbessern,
so dass die automatisierte 3D Segmentierung auch im klinischen Alltag bei einem
breiten Patientenspektrum eingesetzt werden konnte. Neben der Bestimmung der Tu-
morlast konnte die 3D Segmentierung durch das Modell zudem flir eine erweiterte,
automatisierte Tumoranalyse (z.B. Texturanalyse/Radiomics-Verfahren) genutzt wer-

den. Durch die Automatisierung konnten auch diese Methoden Einzug in die klinische
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Routine erhalten [159,160]. Die Messungen des Al Modells zeigten Ergebnisse in der
Erfassung eines Therapieansprechens, welche vergleichbar mit der Einschatzung
durch eine MCC waren. Da die Anzahl an Fallen, welche in einer MCC diskutiert wer-
den, stetig steigt, kann das Al Modell hier zur Entscheidungshilfe eingesetzt werden
[161,162]. Das Al Modell wurde im Rahmen unserer Studie anhand von Bilddatensatzen
von Patienten mit hepatisch metastasierten neuroendokrinen Tumoren trainiert. Durch
die geringe Wachstumsdynamik dieser Tumorentitat im Vergleich zu anderen
Primartumoren, ist unserer Meinung nach, eine automatisierte Quantifizierung hier
insbesondere wertvoll, da in NEN haufig zahlreiche Verlaufskontrollen anfallen. Auch
wenn NEN durch eine arterielle Hypervaskularisation oder partiell zystische
Erscheinung in der Bildgebung gekennzeichnet sind, wirken sich diese Merkmale nicht
auf die HBP in der Gd-EOB MRT aus [163]. Somit ist der Einsatz des Modells durch
das Training anhand der HBP nicht auf den Einsatz in neuroendokrinen Tumoren be-
schrankt und kann auch fur die Quantifizierung von Lebermetastasen anderer Prima-

rien eingesetzt werden.
Limitationen

Die in dieser Habilitationsschrift vorgestellten Arbeiten haben bestimmte Limitationen.
Bei den Originalarbeiten |, II, IV und V handelt es sich um retrospektive Studien, so
dass die Ergebnisse in einer prospektiven Studie weiter evaluiert werden sollten.

In Originalarbeit | konnten eine verbesserte Bildqualitat des extrahepatischen Abdo-
mens durch die Protokollmodifikation anhand von objektiven Messungen von Ziel-
strukturen gezeigt werden. Ob jedoch diese Optimierung der Bildqualitat zu einer ver-
besserten Detektionsrate von Lasionen flhrt, welche die Therapie beeinflussen kénn-

ten, muss in weiteren Studien Uberprift werden.
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Die Ergebnisse von Originalarbeit Il sind, auch wenn es sich um ein vergleichsweise
grolRes Patientenkollektiv handelte, durch die geringe Anzahl an Patienten in ihrer
Aussage limitiert. Insbesondere schrankt die Seltenheit von bHCA die Aussagekraft
bezlglich der Bestimmung dieses Subtypens ein. Die Ergebnisse dieser Studie sollten
daher an groélieren, vorzugsweise multizentrischen Kollektiven evaluiert werden.

In Originalarbeit Ill wurde der Einsatz der PoSSe MRT zur Detektion und Therapie-
planung von postoperativen Kollektionen evaluiert. Durch das prospektive Studiende-
sign, in dem nur Patienten mit insuffizienter Aussagekraft der PoSSe MRT eine KM-
CT erhalten sollten, konnte kein direkter Vergleich zwischen PoSSe MRT und KM-CT
durchgefuhrt werden. Da die KM-CT den ,Goldstandard” in der postoperativen Bild-
gebung von Komplikationen darstellt, sollte ein Vergleich der beiden Modalitaten in
einer randomisierten Studie untersucht werden.

Die Ergebnisse aus Originalarbeit IV bezlglich der Graduierung der Hepatotoxizitat
von Chemotherapeutika in der Gd-EOB MRT sind durch den fehlenden Vergleich zu
konventionellen Leberfunktionsmessungen limitiert und sollten diesbezuglich weiter
evaluiert werden.

Das ,deep learning“ Modell zur Quantifizierung von neuroendokrinen Lebermetasta-
sen und der hepatischen Tumorlast erreichte eine hohe Genauigkeit (Originalarbeit
V). Jedoch muss die automatisierte dreidimensionale Quantifizierung von Leberme-
tastasen an gréleren Kollektiven und im direkten Vergleich zu zweidimensionalen

Messungen bezuglich klinischer Endpunkte weiter evaluiert werden.
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Zusammenfassung

Die hohe Inzidenz von primaren und sekundaren hepatischen Tumorerkrankungen
kennzeichnet die klinische Bedeutung flir die Weiterentwicklung der bildgebenden
Verfahren in diesem Bereich. Insbesondere die MRT Diagnostik, als vergleichsweise
neue Modalitat, eroffnet durch stetig verbesserte Technik immer neue diagnostische
Maoglichkeiten.

Im Rahmen von Originalarbeit | konnten wir zeigen, dass mit dem hochsensitiven He-
patozyten-spezifischen Kontrastmittel, durch Protokollmodifikation, eine qualitativ
hochwertige optimierte Staginguntersuchung des gesamten Abdomens ermdoglicht
wird. Durch die vorgestellte Protokollmodifikation gelingt es die exzellente Leberbeur-
teilung der Gd-EOB MRT mit einer verbesserten Kontrastierung des restlichen Abdo-
mens zu kombinieren und somit den Einsatz der Gd-EOB MRT im Staging des Abdo-
mens verbessern. Durch die Optimierung des extrahepatischen Kontrasts und der
gleichzeitig uneingeschrankten Leberbeurteilung ist der Einsatz der Gd-EOB MRT
nicht langer auf die Beurteilung der Leber und des Oberbauchs beschrankt. Ergan-
zende Untersuchungen mittels KM-CT oder ECCM erscheinen daher nicht langer not-
wendig.

Zur Optimierung der Differentialdiagnostik von hepatischen Tumoren konnten wir in
Originalarbeit Il zeigen, dass durch den Einsatz der Gd-EOB MRT die nicht-invasive
Subtypen-Klassifizierung von HCA in der MRT verbessert werden kann. Insbesondere
kénnen durch die Analyse der Kontrastmittelaufnahme in der HBP die klinisch rele-
vanten Subtypen des inflammatorischen und beta-Catenin-positiven HCA besser
identifiziert werden. Da diese Subtypen haufiger zu Blutungen oder einer malignen
Entartung neigen, kann die durch uns gezeigte, verbesserte nicht-invasive Diagnostik

zu einer Vermeidung von Komplikationen durch eine frihzeitige Behandlung fuhren.
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Unsere Ergebnisse der Originalarbeit Il zum Einsatz der PoSSe MRT im postopera-
tiven Intervall nach hepatopankreatikobiliarer Resektion zeigen, dass durch ein ver-
kirztes Untersuchungsprotokoll mit flissigkeits-sensitiven T2w-Sequenzen die wei-
tere Behandlung dieser Patienten adaquat geplant werden kann. Anhand der PoSSe
MRT koénnen behandlungsbedirftige Flissigkeitskollektionen identifiziert und eine
perkutane oder transgastrische Drainagenanlage suffizient indiziert werden. Auf
Grund dieser Ergebnisse ist die Diagnostik mittels PoSSe MRT eine effektive Alterna-
tive ohne Strahlenexposition und Kontrastmittelapplikation fur Patienten nach ausge-
dehnter Leber- oder Pankreaschirurgie.

Die Gd-EOB MRT hat bereits einen hohen Stellenwert im Therapiemonitoring von Le-
bermetastasen unter Chemotherapie. Wir konnten in Originalarbeit IV zeigen, dass
die in der klinischen Routine haufig ignorierten, hepatotoxischen Nebenwirkungen von
Chemotherapeutika in der Gd-EOB MRT Untersuchung quantifiziert werden kénnen
und dass somit die anatomische Darstellung durch eine funktionelle Komponente er-
ganzt werden kann. Durch den Einsatz der Gd-EOB MRT in der Verlaufskontrolle von
Lebermetastasen kann somit auf zusatzliche Leberfunktionsmessungen verzichtet
werden. Durch die Identifizierung einer Chemotherapie-induzierten Hepatotoxizitat
kann ein potenziell todliches postoperatives Leberversagen durch eine zu geringe
Funktion der Restleber nach neoadjuvanter Therapie vermieden werden.

Eine exakte Quantifizierung der hepatischen Tumorlast im Rahmen des Therapiemo-
nitorings ist in der Gd-EOB MRT mdglich, jedoch sehr zeitaufwandig, und hat deshalb
bisher keinen Einzug in den klinischen Alltag gefunden. Das durch uns trainierte, und
in Originalarbeit V vorgestellte, deep-learning basierte Al Modell erreichte eine hohe
Genauigkeit in der 3D Segmentierung bzw. Quantifizierung von neuroendokrinen Le-

bermetastasen in der Gd-EOB MRT. Der vollautomatisierte Algorithmus konnte im
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Rahmen der hier vorgelegten Studie das Therapieansprechen vergleichbar mit der
Genauigkeit einer multidisziplinaren Tumorkonferenz bestimmen. Das Modell ist zu-
dem durch seine Anwendung in der hepatobiliaren Phase der Gd-EOB MRT nicht auf
den Einsatz bei neuroendokrinen Lebermetastasen beschrankt und kann auch zur
Quantifizierung von Lebermetastasen anderer Genese eingesetzt werden. Durch die
Evaluation des Al Modells kann die Verlaufsbeurteilung von Lebermetastasen unter
Chemotherapie verbessert werden. Das Modell ermdglicht neben einer exakten Beur-
teilung der Veranderungen des Tumorvolumens unter Therapie auch die Bestimmung
der pradiktiven hepatischen Tumorlast.

Zusammenfassend kann durch Protokollmodifikation (Originalarbeit |) eine optimierte
Staginguntersuchung des gesamten Abdomens im Rahmen einer Gd-EOB MRT Un-
tersuchung durchgefuhrt werden. Gleichzeitig ist es durch den Einsatz der Gd-EOB
MRT mdglich HCA in der hepatobiliaren Phase in ihren histologischen Subtypen
weiter zu differenzieren (Originalarbeit Il). Ein verklrztes Untersuchungsprotokoll
(PoSSe MRT) ermdglicht eine MRT Untersuchung im postoperativen Intervall nach
ausgedehnten HPB Operationen, welche zur Detektion und Interventionsindikation
von postoperativen Kollektionen geeignet ist (Originalarbeit 1ll). Die Gd-EOB MRT
kann zudem neben der optimalen Darstellung von hepatischen Tumoren die
hepatotoxische Wirkung von Chemotherapeutika im Sinne einer funktionellen
Diagnostik anzeigen (Originalarbeit IV). Durch den Einsatz von Al Techniken kann die
hepatische Tumorlast in der Gd-EOB MRT vollstandig automatisiert dreidimensional
quantifiziert werden. Die automatische Quantifizierung ermdglicht eine exakte
Darstellung des Tumorverhaltens unter Therapie und kann somit im klinischen Alltag
eine Hilfestellung in der Beurteilung des Therapieansprechens leisten (Originalarbeit

V).
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