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Abkürzungsverzeichnis 

AI   „artificial intelligence”, künstliche Intelligenz 

AUC   „area under the curve”, Fläche unter der Kurve 

bHCA   „b-catenin activated hepatocellular adenoma” 

BL   „baseline” 

CAIPIRINHA  „controlled aliasing in parallel imaging results in higher 

acceleration” 

CR   „complete response”, komplette Remission 

CT   Computertomographie 

DWI   „diffusion weighted imaging“, diffusions-gewichtete Bildgebung 

ECCM   „extracellular contrast medium“, extrazelluläres Kontrastmittel 

FLR   „future liver remnant“ 

FNH   Fokal noduläre Hyperplasie 

FP   „First-Pass” 

FS   Fettsättigung 

FU   „follow-up” 

Gd-BOPTA  Gadobensäure 

Gd-EOB  Gadolinium-Ethoxybenzyl-Diethylentriamin-Penta-Essigsäure 

GRE   Gradientenecho 

HASTE  „half-fourier acquisition single-shot turbo spin echo” 

HBP   Hepatobiliäre Ausscheidungsphase 

HCA   „hepatocellular adenoma”, hepatozelluläres Adenom 

HHCA   „hepatocyte nuclear factor-1a-mutated hepatocellular adenoma” 

HPB   hepatopankreatikobiliär 

HTL   hepatische Tumorlast 
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IHCA   „inflammatory hepatocellular adenoma“ 

KM   Kontrastmittel 

MCC  „multidisciplinary cancer conference”, multidisziplinäre Tumor-

konferenz 

MRCP   Magnetresonanz-Cholangiopankreatographie 

MRT   Magnetresonanztomographie 

NELM  „neuroendocrine liver metastasis”, neuroendokrine 

Lebermetastase(n) 

OATP   Organische Anionen-trasportierende Polypeptide 

PD   „progressive disease”, Tumorprogress 

PoSSe  „postoperative single sequence” 

PR   „partial response”, partielle Remission 

RECIST  „response criteria in solid tumors” 

ROI   „region of interest” 

SD   „stable disease” 

shHCA  „sonic hedgehog hepatocellular adenoma” 

SOS   sinusoidales Obstruktionssyndrom 

T1w   „T1-weighted”, T1-gewichtet 

T2w   „T2-weighted“, T2-gewichtet 

UHCA   „unclassified hepatocellular adenoma” 

US   Ultraschall 

VIBE   „volume interpolated breath-hold examination” 
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Einleitung und Fragestellungen 

Bei der Behandlung von hepatischen Tumorerkrankungen nimmt die radiologische 

Bildgebung eine zentrale Rolle ein. Zur Planung und Überwachung der meist multidis-

ziplinären Therapieansätze ist eine optimale Bildgebung unerlässlich. Allgemein müs-

sen folgende Fragen an die diagnostische Radiologie in der klinischen Routine bei 

hepatischen Tumoren beantwortet werden können: 

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

extrahepatische Tumormanifestationen? 

2. Differentialdiagnostik: Handelt es sich bei den fokalen Leberläsionen um be-

nigne oder maligne Tumoren und können diese in ihrer Ätiologie noch weiter 

spezifiziert werden? 

3. Therapiemonitoring: gibt es behandlungsbedürftige 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]. Für 

die abdominelle Diagnostik stehen verschiedene, radiologische Modalitäten zur Ver-

fügung: Ultraschall (US), Computertomographie (CT) und Magnetresonanztomo-

graphie [3,4]. Alle Modalitäten können sowohl mit als auch ohne, intravenöse Kontrast-

mittel (KM)-applikation durchgeführt werden [5]. Zum Staging von malignen Erkran-

kungen wurde über viele Jahre überwiegend die KM-verstärkte 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 gegenüber den übrigen Moda-
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litäten ist die höhere Sensitivität in der Detektion von fokalen Leberläsionen [7-9]. Diese 

Sensitivität der MRT kann durch die Applikation von Hepatozyten-spezifischen 

Kontrastmitteln und der damit möglichen hepatobiliären Ausscheidungsphase (HBP) 

noch weiter erhöht werden [10,11]. Aktuell gibt es zwei kommerziell verfügbare Hepato-

zyten-spezifische MRT Kontrastmittel: Gadolinium-Ethoxybenzyl-Diethylentriamin-

Penta-Essigsäure (Gd-EOB) und Gadobensäure (Gd-BOPTA) [12]. Beide Kontrast-

mittel sind durch eine spezifische Kontrastmittelaufnahme durch Hepatozyten und 

eine anschließende biliäre Ausscheidung gekennzeichnet. Gd-EOB und Gd-BOPTA 

unterscheiden sich insbesondere durch ihre Pharmakokinetik. Gd-EOB zeigt eine hö-

here hepatobiliäre Exkretionsrate von 50% im Vergleich zu 2-4% von Gd-BOPTA [13]. 

Die Aufnahme von Gd-EOB in die Hepatozyten erfolgt über das organische Anionen-

transportierende Polypeptid (OATP), welches in der Zellmembran von funktionstüch-

tigen Hepatozyten exprimiert wird [14]. Die HBP wird mit Gd-EOB circa 20 Minuten 

nach intravenöser 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 gehört zur Gruppe der linearen Gadoliniumverbindungen und ist so-

mit im Vergleich zu extrazellulären Kontrastmitteln („extracellular contrast medium“, 

ECCM) mit makrozyklischer Gadoliniumkomponente weniger stabil. Der Einsatz von 

Gd-EOB kann auf Grund der geringeren Stabilität zu Gewebeablagerungen von Gado-

linium führen und deshalb beschränkt sich der Einsatz von Gd-EOB auf die Leberbild-

gebung [16,17]. Obwohl die Gd-EOB-verstärkte MRT eine hohe Sensitivität in der 

Detektion von Leberläsionen zeigt, gibt es Nachteile bei der Beurteilung extrahe-

patischer Strukturen. Diese sind bedingt durch einen weniger starken extrahe-

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

Einschränkungen werden zum vollständigen Staging von Abdomen und Becken häu-

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 Leberläsionen ein zentraler Aspekt 

der Bildgebung von hepatischen Tumoren. Typischerweise werden fokale Leberläsio-

nen als Zufallsbefund in einer Abdomensonographie auffällig und bedürfen bezüglich 

Dignitätseinschätzung und Ätiologie häufig weiterer Abklärung [21]. Bei fokalen Leber-

läsionen werden primäre Lebertumoren (z.B. hepatozelluläres Adenom / Karzinom) 

von sekundären Lebertumoren (z.B. Metastasen) unterschieden [22,23]. Zur Charakte-

risierung von Lebertumoren ist eine mehrphasige / dynamische Kontrastmittel-

untersuchung häufig entscheidend. Zu den gängigen, dynamischen Kontrastmittel-

phasen in der Leberdiagnostik gehören: (früh / spät) arterielle, portalvenöse, venöse 

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 Gefäßversorgung der Leber über die Leberarterie (ca. 25%) und die 

Portalvene (ca. 75%) spielt hierbei eine wichtige Rolle [25]. Hepatozelluläre Karzinome 

werden beispielsweise nahezu ausschließlich 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 zusätzliche HBP zur 

Evaluation einer fokalen Leberläsion hinzu [27]. Die flüssigkeitssensitiven, T2-gewich-
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teten („T2-weighted“, T2w) Sequenzen helfen bei der Charakterisierung von zysti-

schen Läsionen und mit Hilfe der T2w-basierten Magnetresonanz-Cholangio-

pankreatographie (MRCP) kann ein Ursprung oder Anschluss an das biliäre System 

diagnostiziert werden [28,29]. Zudem kann mit Chemical-Shift-Bildgebung, basierend 

auf einem geringen Frequenzunterschied der Präzession von Protonen in Wasser und 

Fett, der Fettgehalt einer Läsion quantifiziert werden (z.b. hepatisches Angiomyolipom 

oder hepatozelluläres Adenom) [30]. Eine weitere etablierte Möglichkeit zur MRT-ba-

sierten Gewebecharakterisierung bietet die Diffusions-gewichtete Bildgebung („diffu-

sion-weighted imaging“, DWI). Die Signalintensitäten 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 erhöhte Zellularität der Läsion hin (z.B. Metastasen, Lymphom) [31,32]. Obwohl 

es bereits viele Studien zur Charakterisierung von fokalen Leberläsionen gibt, besteht 

bei den zahlreichen Entitäten von hepatischen Tumoren und der Fülle an neuen und 

weiterentwickelten MRT-Techniken weiterhin der Bedarf an qualitativ hochwertigen 

Studien zur differentialdiagnostischen Aufarbeitung von Leberläsionen. 

Therapiemonitoring 

Beim Therapiemonitoring von hepatischen Tumoren muss grundsätzlich 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 häufig sehr 

ausgedehnten Operationen im Fokus. Hier müssen im Falle von Lebertumoren insbe-

sondere vaskuläre und biliäre 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-
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tions-bedürftigen fokalen galligen Peritonitis führen, was durch die durchgeführte Bild-

gebung erkannt werden sollte [34]. Im postoperativen Intervall ist die bevorzugte Mo-

dalität zur Detektion von Komplikationen die KM-CT [36]. Die Bevorzugung der CT bei 

diesem vulnerablen Patientengut liegt insbesondere in der breiten Verfügbarkeit und 

der schnellen Durchführung einer CT Untersuchung. Jedoch ist es durch moderne, 

schnelle MRT-Sequenzen möglich, Untersuchungszeiten vergleichbar mit der einer 

KM-CT zu erreichen, so dass die MRT eine mögliche 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 antitumorösen Wirkung auch hepatotoxische 

Nebenwirkungen [37]. Die Auswirkungen einer Therapie auf das nicht-tumoröse Leber-

parenchym werden in der klinischen Routine häufig nicht gewürdigt. Jedoch ist neben 

der exakten Beurteilung der Tumorlast auch eine Beurteilung des Leberparenchyms 

im Rahmen einer toxischen Systemtherapie wünschenswert. 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 verstärkt werden, so dass die Gd-EOB 

MRT eine exakte Beurteilung der Ausdehnung hepatischer Läsionen und somit auch 

eine hohe Vergleichbarkeit zwischen Baseline (BL) und Follow-Up (FU) Untersuchung 

ermöglicht [38]. Gängige 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 repräsentativ ausgewählten Target-Läsionen [39]. Diese Ver-

einfachung wird jedoch dem individuellen Patienten häufig 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 aufgeführten Erläuterungen 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 für die Arbeiten, welche in die-

ser Habilitationsschrift vorgestellt werden, folgende Hypothesen: 

1. Staging:  

Die Bildqualität 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 eingeschränkt (Original-

arbeit I). 

2. Differentialdiagnostik:  

Durch den Einsatz der Hepatozyten-spezifischen Kontrastmittel-MRT und der 

Auswertung spezifischer Merkmale von Tumoren in der hepatobiliären 

Kontrastmittelphase kann die Differentialdiagnostik fokaler Leberläsionen ver-

bessert werden. Mit Hilfe einer quantitativen und qualitativen Analyse der 

Signaleigenschaften der zu untersuchenden Läsionen in der hepatobiliären 

Phase können neben der Bestimmung der Entität auch histologische Subgrup-

pen differenziert werden (Originalarbeit II). 

3. Therapiemonitoring:  

Die MRT kann mit Hilfe von verkürzten Untersuchungsprotokollen und schnel-
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len, robusten Sequenzen im postoperativen Intervall zur Detektion von post-

operativen Flüssigkeitskollektionen eingesetzt werden. Mit der postoperativen 

MRT ist es möglich, auch ohne den Einsatz von Kontrastmittel, eine Drainagen-

anlage dieser Kollektionen adäquat zu planen (Originalarbeit III).  

Im Rahmen des Therapiemonitorings unter systemischer Chemotherapie ist 

neben der optimalen Beurteilung der Tumorausdehnung auch eine funktionelle 

Diagnostik bezüglich hepatotoxischer Nebenwirkungen der Chemothe-

rapeutika mittels Gd-EOB möglich (Originalarbeit IV).  

Durch den Einsatz von „artificial intelligence“ (AI) Techniken kann die hepati-

sche Tumorlast in einer Gd-EOB MRT vollständig 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 Leberläsionen die höchste Sensitivität und 

diagnostische Genauigkeit [9]. Jedoch ist durch die reduzierte Kontrastierung von 

extrahepatischen Gefäßen und Gewebe der Einsatz der Gd-EOB MRT im Rahmen 

des Stagings üblicherweise 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 (zunächst der Oberbauch- und anschließend Unterbauch / Becken). Da 

die mehrphasige Untersuchung der Leber differentialdiagnostisch unerlässlich ist, wird 

die Akquise des Unterbauchs (wenn überhaupt) im Anschluss an die multiphasische 

Leberbildgebung (arterielle, portalvenöse, venöse und transitionale Phase) durchge-

führt. Durch die geringere Gefäßkontrastierung von Gd-EOB ist bei dieser Aufnahme-

technik der Kontrast im Unterbauch bei der Akquise bereits deutlich herabgesetzt und 

die Bildqualität entsprechend reduziert. Daher beschränkt sich der Einsatz der Gd-

EOB häufig als ergänzende Untersuchung zur Leberbeurteilung auf den Oberbauch 

und für das gesamte Staging von Abdomen und Becken wird eine weitere Untersu-

chung (z.B. KM-CT oder ECCM-MRT) benötigt [40]. Es ist jedoch anzustreben, die 

hohe Sensitivität der Gd-EOB MRT zur Beurteilung von fokalen Leberläsionen mit ei-

ner optimierten Darstellung des restlichen Abdomens zu kombinieren, so dass eine 

weitere Untersuchung überflüssig wäre. 
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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-

geführten Studie war es zu zeigen, dass der Gefäß- und Gewebekontrast im Unter-

bauch erhöht werden kann, indem die Akquise des Unterbauchs im sogenannten „first 

pass“-Kontrastmittelintervall durchgeführt wird, ohne gleichzeitig die Qualität der mul-

tiphasischen Leberbildgebung zu reduzieren. Voraussetzungen dafür waren schnelle 

3D T1-gewichtete („T1-weighted“, T1w) Sequenzen, so dass durch das Einfügen einer 

frühen Unterbauchsequenz, keine Verzögerung für 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 durchgeführt. 

Die zusätzliche FP Unterbauchsequenz wurde zwischen die portalvenöse und venöse 

Kontrastmittelphase des Unterbauchs in das Protokoll eingefügt. Das Studienuntersu-
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chungsprotokoll (FP-Protokoll) beinhaltete neben den Standardsequenzen (T1-ge-

wichtete („T1-weighted“, T1w) Sequenzen mit und ohne Fettsättigung (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. Für die dynamischen Kontrastmittelphasen wurde eine 

beschleunigte 3D T1w Gradientenecho (GRE) Sequenz mit Fettsättigung (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: Oberbaucharteriell, 

Oberbauchportalvenös, UnterbauchFP, Oberbauchvenös, Oberbauchtransitional und Unter-

bauchspät. Die Signalintensitäten der Gefäße (Iliakalvenen, Vena cava inferior, Aorta) 

und Lymphknoten des Unterbauchs wurden in der UnterbauchFP- und der 

Unterbauchspät-Sequenz mittels „regions of interest“ (ROI) vermessen und intraindivi-

duell verglichen. Zudem wurde ein Vergleich zwischen den Signalintensitäten von Ge-

fäßen und Lymphknoten der Unterbauchspät-Sequenz aus dem FP-Protokoll mit einer 

Unterbauchspät-Sequenz des Standardprotokolls (n=55) aus vorangegangen Untersu-

chungen derselben Patienten durchgeführt. Die Sequenzabfolge der multiphasischen 

Kontrastmittelevaluation des Standardprotokolls war bis auf die UnterbauchFP-Se-

quenz identisch zu der des FP-Protokolls. Zusätzlich zu den Gd-EOB Untersuchun-

gen, waren bei 14 der untersuchten Patienten MRT Voruntersuchungen mit ECCM 

verfügbar. Die in der UnterbauchFP-Sequenz gemessenen Werte der Gefäße und 

Lymphknoten wurden intraindividuell auch mit den Werten dieser ECCM MRT Unter-

suchungen verglichen. Neben der Evaluation der Unterbauchstrukturen wurde die ve-

nöse Kontrastmittelsequenz des Oberbauchs zwischen Gd-EOB FP-Protokoll und 
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Standardprotokoll beurteilt. Zu diesem Zweck wurden die Signalintensitäten von 

Leberparenchym, Pfortader und Lebervenen gemessen und zwischen den Protokol-

len verglichen. Der Vergleich der Signalintensitäten wurde getrennt für Untersuchun-

gen bei 1.5T (n=56) und 3.0T (n=26) durchgeführt. Im Rahmen der Auswertung konnte 

gezeigt werden, dass sich die Messungen von Unterbauchspät-Sequenzen aus dem 

FP-Protokoll und dem Standardprotokoll nicht signifikant unterscheiden (p>0.05). So-

mit war die Unterbauchspät-Sequenz aus dem FP-Protokoll vergleichbar mit der des 

Standardprotokolls, so dass der intraindividuelle Vergleich der UnterbauchFP- und 

Unterbauchspät-Sequenzen des FP-Protokolls als repräsentativ angesehen werden 

konnte. Die Signalintensitäten von Gefäßen und Lymphknoten waren sowohl bei 1,5 

T als auch bei 3 T, in der UnterbauchFP-Sequenz signifikant höher als in der 

Unterbauchspät-Sequenz (p<0.001). Der Vergleich der venösen 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 höhere Signalintensitäten im Standardprotokoll (p<0.001). 

Bei Untersuchungen mit 3 T ergab sich bei der Evaluation der Pfortader ein statisti-

scher Trend, für höhere Signalintensitäten des Standardprotokolls (p=0.06). Im Ver-

gleich zwischen der UnterbauchFP-Sequenz mit Gd-EOB und einer Unterbauchspät-

Sequenz des Standardprotokolls mit ECCM waren die Signalintensitäten der Gefäße 

signifikant höher in der UnterbauchFP-Sequenz mit Gd-EOB (p<0.05). Zusammenfas-

send konnten wir im Rahmen der Studie einen verbesserten Gefäß- und Gewebekon-

trast des Unterbauchs mit Hilfe des FP-Protokolls in der Gd-EOB MRT zeigen. Die 

Leberkontrastierung wurde durch die UnterbauchFP-Sequenz zwischen portalvenöser 

und venöser Kontrastmittelphase nicht beeinflusst. Einzig die Pfortader zeigte im 

Standardprotokoll höhere Signalintensitäten. Dieser Fakt sollte jedoch die diagnosti-
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sche Aussagekraft der Untersuchung mit dem FP-Protokoll nicht einschränken, da die 

Beurteilung der Pfortader üblicherweise in der portalvenösen Kontrastmittelphase 

durchgeführt wird, welche nicht von der frühen UnterbauchFP-Sequenz beeinflusst 

wurde. Der Gefäßkontrast der UnterbauchFP-Sequenz mit Gd-EOB war zudem einer 

Standard Unterbauchspät 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] 
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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] 

Böning 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 Dignität fokaler Leberläsionen kann aus der Zusammenschau zwischen Klinik, 

Patienteneigenschaften und Bildbefunden mit einer hohen diagnostischen Genauig-

keit beurteilt werden [1,22,44]. Während maligne Leberläsionen eine auf das 

Krankheitsstadium zugeschnittene Behandlung bedürfen (z.B. chirurgische Resek-

tion, Lokalablation, Chemotherapie) sind benigne Lebertumoren nur teilweise behand-

lungsbedürftig [45,46]. Neben Zysten und Hämangiomen sind die fokal noduläre Hy-

perplasie (FNH) und das hepatozelluläre Adenom („hepatocellular adenoma“, HCA) 

die wohl wichtigsten benignen Leberläsionen. Die FNH ist mit einer Prävalenz von 0,4 

- 3% der nach Hämangiomen (Leberzysten ausgenommen) zweithäufigste benigne 

Lebertumor [47]. Frauen im Alter zwischen 20 und 50 Jahren zeigen die höchste Inzi-

denz für das Auftreten einer FNH. Für die FNH wird angenommen, dass die Hyper-

plasie auf kongenitalen, vaskulären Malformationen beruht [48]. Die FNH zeigt keine 

Entartungstendenz und es gibt keine generellen Empfehlungen zur Resektion bezie-

hungsweise Therapie. In Einzelfällen 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 regelmäßig eine 

operative Entfernung empfohlen. Das HCA ist mit einer Prävalenz von 0,001 – 0,004% 

circa zehnmal seltener als die FNH und kommt ähnlich wie die FNH gehäuft in jungen 

Frauen zwischen 20 bis 50 Jahren vor. Zudem sind Frauen circa zehnmal häufiger 

betroffen als Männer [50,51]. Ein erhöhtes Risiko für 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 Größe >5 cm (nach sog. „lifestyle“-Änderungen: Gewichtsabnahme, Abset-

zen der oralen Antikontrazeptiva) reseziert werden, da diese HCA ein erhöhtes Risiko 
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für Rupturen und tumorbedingte Blutungen haben. Zudem steigt auch das Entartungs-

risiko zum hepatozellulären Karzinom mit der Größe des HCA. Tritt ein HCA beim 

Mann auf, sollte es unabhängig von der Größe auf Grund eines bei männlichen Pati-

enten erhöhten Entartungsrisikos reseziert werden [46]. HCA können 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 gezählt 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 erhöhtes Risiko für Blutungen oder 

maligne Entartung haben und somit eine Therapie auch bei Tumoren <5 cm ange-

strebt werden könnte. Insgesamt ist das Risiko für eine maligne Entartung eines HCA 

mit 5-10% aller Patienten selten, jedoch tritt diese häufiger in Patienten mit bHCA auf. 

Zudem wird dieser Subtyp auch häufiger in Männern beobachtet [45,56]. Neben dem 

bHCA ist auch das IHCA mit einem höheren Blutungsrisiko assoziiert als andere 

Subtypen [55,57,58]. Zudem werden Mixtypen von bHCA und IHCA beschrieben, die 

ebenfalls ein erhöhtes Entartungs- und Blutungsrisiko aufweisen [55]. Es gibt bereits 

verschiedene Studien, die gezeigt haben, dass es mit Hilfe einer MRT Untersuchung 

möglich ist, die einzelnen Subtypen zu unterscheiden [59,60]. Jedoch gibt es nur 

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

Hepatozyten-spezifischem Kontrastmittel.  

  



 32 

Hepatozelluläre Adenome: Gibt es einen zusätzlichen Wert bei der Verwendung 

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

 

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, Müller T, 

Bläker 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 möglich ist, histologische Subgruppen des HCA nicht-invasiv zu unterscheiden. 

Der zusätzliche 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, portalvenöse und transitionale 

Kontrastmittelphase) sowie T2w-Sequenzen mit und ohne FS. Alle Bilddatensätze 

wurden von zwei gegenüber den klinischen Daten verblindeten Radiologen 

ausgewertet. Die qualitative Auswertung der Läsionen umfasste: die Anzahl an 

Läsionen, den maximalen Durchmesser und das Vorhandensein eines Atoll-Zeichens 

(hyperintenser Randsaum in T2w), einer intraläsionalen Steatose, einer zentralen 
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Narbe oder von Einblutungen. Neben diesen bereits etablierten MRT-Zeichen wurden 

die Läsionen in der Gd-EOB spezifischen HBP ausgewertet. Die intraläsionale Gd-

EOB Aufnahme wurde als prozentualer Anteil von Iso- zu Hyperintensität mit Hilfe 

einer 5-Punkte-Skala (0, 0%; 1, 10-25%; 2, 25-50%; 3, 50-75%; 4, >75%) subjektiv 

erfasst. Läsionen 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 durchgeführt. Alle Läsionen wurden in der HBP 

dreidimensional segmentiert, um das gesamte Tumorvolumen zu erfassen. Anhand 

der Segmentierung wurde eine Voxel-basierte Texturanalyse bezüglich der 

Heterogenität der Läsion mit Hilfe des pyradiomics Algorithmus durchgeführt. Das 

dynamische Kontrastmittelverhalten der Läsionen wurde mit 2D ROIs über die 

einzelnen Kontrastmittelphasen (arteriell, portalvenös und transitional) quantifiziert. 

Zudem wurde eine weitere ROI im gesunden Leberparenchym platziert, um die 

Läsion-zu-Leber KM-Aufnahme zu quantifizieren. In unserem Kollektiv waren die 

histologischen Subtypen der HCA folgendermaßen 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 intraläsionale 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 Läsion 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 erhöht werden. Durch die Kombination von einer sig-

nifikanten EOB-Aufnahme (Score ≥2) und dem für das IHCA etablierten Atoll-Zeichen 

erhöhte sich die „area under the curve“ (AUC) von 0.785 (für das Atoll-Zeichen) auf 

0.953 (für das Atoll-Zeichen + HBP) und es resultierte eine Sensitivität von 100% und 

eine Spezifität von 83%. Die Kombination von signifikanter EOB-Aufnahme (Score ≥2) 

und zentraler Narbe erreichte eine AUC von 0.903 für bHCA mit einer Sensitivität von 

80% und einer Spezifität von 92%. Im Falle von HHCA erhöhte die Kombination von 

Hypointensität in der HBP (Score ≤1) und dem Nachweis einer intraläsionalen 

Steatose die AUC von 0.899 (nur intraläsionale Steatose) auf 0.957 mit einer 

Sensitivität von 90% und einer Spezifität von 96%. Die quantitative Analyse zeigte 

eine signifikant erhöhte Voxel-Heterogenität für IHCA in der HBP (p=0.038). Das 

HHCA zeigte eine signifikant höhere EOB-Aufnahme in der arteriellen und 

portalvenösen 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 erhöh-

ten diagnostischen Genauigkeit in der Differenzierung der HCA-Subtypen führen 

kann. Insbesondere konnte die nicht-invasive Unterscheidung zwischen IHCA oder 
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bHCA gegenüber HHCA durch die Analyse der HBP verbessert werden. Anhand die-

ser Ergebnisse könnten Patienten identifiziert werden, welche von einer möglichen 

(frühen) Resektion profitieren könnten. 
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Weitere Arbeiten zum Themenbereich Differentialdiagnostik: 

HBP-enhancing hepatocellular adenomas and how to discriminate them from FNH in 

Gd-EOB MRI [62] 

Auer TA, Walter-Rittel T, Geisel D, Schöning W, Schmelzle M, Müller T, Sinn B, 

Denecke T, Hamm B, Fehrenbach U 

BMC Med Imaging. 2021 Feb 15;21(1):28. 

 

Tomoelastography Distinguishes Noninvasively between Benign and Malignant Liver 

Lesions [63] 

Shahryari M, Tzschätzsch, Guo J, Marticorena Garcia SR, Böning G, Fehrenbach U, 

Stencel L, Asbach P, Hamm B, Käs JA, Braun J, Denecke T, Sack I 

Cancer Res. 2019 Nov 15;79(22):5704-5710. 

 

Laparoscopic liver resection in Caroli disease: A single-centre case series [64] 

Wabitsch S, Schoening W, Bellingrath JS, Benzing C, Arnold A, Fehrenbach U, 

Schmelzle M, Pratschke J 

J Minim Access Surg. Jan-Mar 2021;17(1):63-68. 
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Erweiterte Möglichkeiten des MRT-basierten Therapiemonitorings in 

der Behandlung von malignen hepatischen Tumoren 

Im Therapiemonitoring während 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 gehören im allgemeinen perioperative Blu-

tungen oder Infekte wie zum Beispiel eine Pneumonie im Rahmen des Krankenhaus-

aufenthalts. Im Falle von hepatobiliärer 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 Bauchhöhle führt zu Bi-

liomen oder zu einer diffusen, galligen Peritonitis. Eine Galleleckage kann zum einen 

endoskopisch durch eine interne Schienung der Gallengänge oder durch eine perku-

tane Ableitung therapiert, beziehungsweise drainiert werden. Die Therapieentschei-

dung zur Intervention beruht auf der klinischen Präsentation der Patienten (z.B. stei-

gende Infektparameter) und wird zudem maßgeblich durch die postoperative Bildge-

bung bestimmt. Die Bildgebung ist essenziell in der Detektion von postoperativen, ent-

zündlichen Flüssigkeitskollektionen und der damit verbundenen Therapieplanung. Im 

postoperativen Intervall wird üblicherweise eine KM-CT zur Beurteilung möglicher 

Komplikationen durchgeführt [36]. Insbesondere die schnelle Durchführbarkeit einer 

CT Untersuchung ist ein wesentlicher Vorteil der Untersuchungstechnik in diesen vul-

nerablen Patienten. Obwohl die MRT einen hohen Stellenwert in der präoperativen 

Diagnostik innehält, wird sie im postoperativen Intervall nicht routinemäßig eingesetzt. 

Jedoch hat die MRT einige Vorteile, welche insbesondere auch für Patienten nach 

einer hepatischen Major-Operation von Bedeutung sein können. In der MRT kann im 
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Gegensatz zur CT auch ohne Kontrastmittel ein guter Weichgewebskontrast (insbe-

sondere mit einer hohen Sensitivität für Flüssigkeitskollektionen) erzielt werden. Da 

Patienten im postoperativen Zustand generell ein erhöhtes Risiko für ein akutes Nie-

renversagen haben, wäre der Verzicht von jodhaltigem Röntgenkontrastmittel in die-

sen Patienten wünschenswert [66]. In einem komplikativen, postoperativen Verlauf 

sind außerdem häufig multiple Bildgebungen von Nöten. Durch den Einsatz einer MRT 

könnte somit auch die Strahlenbelastung, welche durch CT Untersuchungen entste-

hen würde, vermieden werden. Der Nachteil einer postoperativen MRT Untersuchung 

liegt vor allem in der längeren Untersuchungsdauer und der höheren Anfälligkeit für 

bewegungsbedingte Artefakte und der damit verbundenen reduzierten Bildqualität. 

Diese Nachteile können durch eine eingeschränkte Compliance der postoperativ be-

einträchtigten Patienten verstärkt werden. Durch moderne, schnelle Sequenzen und 

ein reduziertes Untersuchungsprotokoll könnten jedoch auch in der MRT Untersu-

chungszeiten ähnlich 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 möglichen Therapieansprechens liegt der Fokus 

der Bildgebung auf der Größenänderung der Lebertumoren. Viele Chemotherapeutika 

zeigen jedoch neben ihrer antitumorösen Wirkung auch einen gewissen Grad an He-

patotoxizität. Insbesondere hochdosierte oder langwierige Chemotherapien können 

zu einer Leberfunktionsschädigung führen [37]. Eine seltene, jedoch typische Verän-

derung der Leber unter Chemotherapie ist das sinusoidale Obstruktionssyndrom 

(SOS) [67]. Mit der Hilfe von Hepatozyten-spezifischem Kontrastmittel stellt sich ein 

SOS in der HBP der Gd-EOB MRT als diffuse Hypointensitäten des Leberparenchyms 

mit einem retikulären Muster dar [68]. Das typische Bild eines SOS tritt jedoch nur 
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selten auf und die hepatotoxischen Effekte einer Chemotherapie sind häufig wesent-

lich subtiler. Die Gd-EOB MRT bietet neben der anatomischen Leberdarstellung auch 

funktionelle Informationen über das Leberparenchym [69,70]. Geschädigte Hepatozy-

ten zeigen eine verminderte Kontrastmittelaufnahme in der HBP. Durch eine Quantifi-

zierung der Gd-EOB Aufnahme erscheint es daher möglich neben der Beurteilung der 

Tumorlast auch gleichzeitig eine medikamenten-induzierte Reduktion der Leberfunk-

tion im Rahmen der Bildgebung anzuzeigen.  

Für viele Tumormanifestationen ist die Leber die häufigste Lokalisation einer hämato-

genen Fernmetastasierung [71]. Durch das häufige Auftreten von hepatischen Meta-

stasen ist eine exakte Quantifizierung dieser essenziell für die Beurteilung eines The-

rapieansprechens. Dazu ist eine exakte Vermessung der Lebermetastasen von größ-

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-Läsionen in der Baseline-Untersuchung (vor Therapiebeginn) aus-

gewählt und im größten Diameter vermessen. Die Änderung des Maximaldurchmes-

sers dieser Target-Läsionen bestimmt maßgeblich die Einschätzung eines Therapie-

ansprechens oder eines Therapieversagens. Die Beurteilung nach RECIST verein-

facht die Auswertung einzelner Patienten und ist insbesondere dazu geeignet größere 

Studienkollektive auszuwerten [39]. Jedoch wird diese Art der Vereinfachung nicht je-

dem Patienten gerecht [73]. Häufig liegen zum Beispiel multiple Lebermetastasen vor. 

Im Rahmen von RECIST wird die Tumorlast der Leber, und ihre prognostische Aus-

sagekraft jedoch nicht berücksichtigt. Auch ist die Auswahl der Target-Läsionen 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-Läsionen zu einer Verzerrung des eigentlichen Therapieeffekts kommen, wenn 

die Evaluation wie in RECIST auf zwei Läsionen pro Organ beschränkt ist. Anhand 

dieser Beispiele wird sichtbar, dass eine exakte Quantifizierung sämtlicher Leberme-

tastasen wünschenswert wäre. Die 3D Quantifizierung bzw. Segmentierung aller Le-

bermetastasen kann jedoch gerade bei ausgeprägten Tumorerkrankungen sehr zeit-

aufwändig sein und ist daher nicht Bestandteil der klinischen Routine. Die MRT, ins-

besondere mit Hepatozyten-spezifischem Kontrastmittel, bietet auf Grund ihrer hohen 

Sensitivität und dem hohen Kontrast, optimale Voraussetzungen, um die hepatische 

Tumorlast in ihrer Gesamtheit zu quantifizieren. 
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Postoperative Single-Sequenz (PoSSe) MRT: Bildgebendes „Work-Up“ zur Indi-

kationsstellung CT-gestützter oder endoskopischer Drainage von Flüssigkeits-

kollektionen nach hepatopankreatikobiliärer Chirurgie (Originalarbeit III) 

 

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

endoscopic drainage indication of collections after hepatopancreaticobiliary surgery 

[74] 

Fehrenbach U, Auer TA, Schöning W, Schmelzle M, Jürgensen 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 Flüssigkeitskollektionen auf Grund von Anastomoseninsuffizienzen 

sind typische Komplikationen nach hepatopankreatikobiliärer (HPB) Chirurgie und 

müssen häufig 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 möglichen Drainagenan-

lage evaluiert. Prospektiv eingeschlossen wurden Patienten nach HPB Operationen, 

bei denen der klinische Verdacht auf eine Komplikation bestand. Alle Patienten erhiel-

ten zunächst eine abdominelle Sonographie, in welcher postoperative Kollektionen 

standardisiert nach Lokalisation und Ausdehnung beurteilt wurden. Zudem wurde für 

jede Untersuchung festgelegt, ob die sonographische Untersuchung für die weitere 

Therapieplanung ausreichend war, oder eine weitere Bildgebung benötigt wurde. 

Nach der Ultraschalluntersuchung wurde bei allen Patienten eine PoSSe MRT Unter-

suchung (1,5 T oder 3 T MRT Scanner) durchgeführt. 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. Anschließend wurden die PoSSe MRT Untersuchungen in 

Konsensus durch zwei Radiologen ausgewertet. Der größte Durchmesser der Flüs-

sigkeitskollektionen wurde vermessen und die Lokalisation von Kollektionen wurde 

standardisiert erfasst. Jede Untersuchung wurde zudem bezüglich der diagnostischen 

Bildqualität bewertet, ob anhand der Bildgebung die weitere Therapie geplant werden 

konnte, oder ob eine ergänzende Bildgebung notwendig war. Wenn möglich, 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 für die Patienten geplant. Im Rahmen dieser prospektiven Studie 

wurden innerhalb eines Jahres insgesamt 46 Patienten prospektiv eingeschlossen. 

83% der Patienten wurden an extrahepatischen Gallengängen und Pankreas (n=38) 

operiert und 17% hatten eine hepatische Major-Resektion (n=8). In der Sonographie 

wurden insgesamt 21 fokale Flüssigkeitskollektionen mit einer durchschnittlichen Aus-

dehnung von 4,5 cm detektiert. Die anschließende PoSSe MRT konnte in allen Pati-

enten vollständig durchgeführt 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 Flüssigkeitskollektionen mit ei-

nem durchschnittlichen Durchmesser von 5,1 cm detektiert. Die häufigste Lokalisation 

der Kollektionen war das perigastrische Kompartiment (n=15) gefolgt vom perihepati-

schen (n=14) und pankreatischen (n=12) Kompartiment. Wenn eine Flüssigkeitskol-

lektion von beiden Modalitäten detektiert wurde, unterschätzte die Sonographie die 
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Größe der Kollektion im Vergleich zur PoSSe MRT durchschnittlich um 22%. Anhand 

der Sonographie war eine Empfehlung bezüglich einer Drainagenanlage nur in 41% 

der Patienten möglich. 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 möglich. In 

Patienten, bei denen eine Sonographie-basierte Empfehlung bestand, bestätigte die 

PoSSe MRT die drainagewürdigen Kollektionen (n=8). Die PoSSe MRT konnte in 27% 

der Patienten mit negativem Sonographiebefund (n=11) zusätzliche, klinisch signifi-

kante Kollektionen (n=3) detektieren. In Fällen, 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 drainagewürdige Kollektion detektiert. Bezüglich der 

tatsächlich durchgeführten Drainagenanlagen erreichte die Sonographie in den 

Fällen, in welchen eine Sonographie-basierte Empfehlung möglich war (41%), eine 

Sensitivität von 78% und eine Spezifität von 90%. Anhand der PoSSe MRT war eine 

Empfehlung in 100% der Fälle möglich und diese erreichte eine Sensitivität von 100% 

und eine Spezifität von 84%. Eine komplikationslose Drainagenanlage wurde nach der 

Bildgebung in 21 der 25 Patienten mit einer auf der PoSSe MRT basierenden 

Drainageempfehlung durchgeführt (CT-gestützt 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 übrigen 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 

frühen und intermediären postoperativen Intervall nach HPB Chirurgie möglich. Das 

bildgebende Work-Up bezüglich einer Drainagenanlage konnte mit der PoSSe MRT 

in allen Patienten durchgeführt werden. Die PoSSe MRT bietet somit eine Alternative 

zur Bildgebung postoperativer Patienten, bei der auf eine intravenöse 

Kontrastmittelgabe verzichtet werden kann und zudem keine Strahlenbelastung für 

die Patienten entsteht. 
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Evaluation der hepatotoxischen Wirkung von Chemotherapeutika in der Gd-

EOB-verstärkten 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 überprüfen, ob im Rahmen des Stagings 

mittels Gd-EOB MRT in Patienten mit metastasierten neuroendokrinen Tumoren 

(NET), die unterschiedlich stark ausgeprägte Chemotherapie-bedingte Hepatotoxizität 

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 bezüglich ihrer Hepatotoxizität 

eingeteilt: Keine bekannte Hepatotoxizität (Kategorie 1) [76-80]; geringe Hepatotoxizität 

(Kategorie 2) [81-84]; moderate Hepatotoxizität (Kategorie 3) [85-87] und schwere He-

patotoxizität (Kategorie 4) [88-90]. Anhand dieser Kategorien wurde für alle Patienten 

ein „Hepatotoxizität Score“ bezüglich 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 intravenöser Kontrastmittelinjektion er-

stellt. Alle Gd-EOB MRT Untersuchungen enthielten eine 3D T1w GRE Sequenz mit 

Fettsättigung („volume-interpolated breath-hold examination“; VIBE; Siemens 

Healthcare, Erlangen, Germany) vor Kontrastmittelgabe und in der HBP. Die Signal-

intensitäten des Leberparenchyms wurden mit Hilfe einer standardisierten ROI 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 primäre Chemotherapie, den Hepato-

xizität 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 Hepatotoxizität 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 bezüglich der 

Schwere der Hepatotoxizität der einzelnen Therapeutika (p<0.001, R2: 0.787). Bei hö-

herem Hepatotoxizität Score zeigte sich zudem eine höhere 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-

züglich der Hepatotoxizität von Chemotherapeutika eingesetzt werden kann. Zudem 

konnte in der Gd-EOB MRT der Schweregrad der Hepatotoxizität einzelner Medika-

mente quantifiziert werden. 
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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 

  



 67 

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 
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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 
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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 
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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 

  



 71 

Automatisierte hepatische Tumorvolumenanalyse von neuroendokrinen Leber-

metastasen in der Gd-EOB MRT – ein Deep-Learning-Modell zur Unterstützung 

in multidisziplinären 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, Dräger F, Froböse 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 höchster 

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 höchste Genauigkeit [7,10,12]. Die Vermes-

sung einer diffusen Lebermetastasierung, welche bei neuroendokrinen Tumoren häu-

fig (60-70% der Patienten) auftritt, ist sehr zeitaufwändig und wird daher nicht routine-

mäßig durchgeführt. Aus diesem Grund haben wir im Rahmen dieser Studie einen auf 

„artificial 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 multidisziplinäres Tumorboard evaluiert. Für das Trai-

ning des Algorithmus wurden zunächst alle verfügbaren 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 durchgeführt wurden, wurden ausgeschlossen. Dar-

aus resultierte ein retrospektiver Einschluss von insgesamt 278 Gd-EOB MRT Unter-

suchungen für die AI Entwicklungskohorte. In einer zweiten Datenbankrecherche wur-

den 33 Patienten identifiziert, die in unserer multidisziplinären 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 unabhängig von der hepatischen Tumorlast oder ihrer bisherigen onkolo-

gischen Krankengeschichte ausgewählt. In diesen Patienten basierte die MCC Ent-

scheidung bezüglich 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 AI Kohorte enthielt eine 3D 

T1w GRE Sequenz mit Fettsättigung für 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) sämtlicher Lebermetastasen und des Leberparenchyms 

wurde in den HBP Sequenzen der AI Kohorte (n=278) und der MCC Kohorte (n=66) 

durchgeführt. Anhand der Volumendaten von NELM und Leberparenchym konnte die 

hepatische Tumorlast (HTL) bestimmt werden. 222 zufällig ausgewählte, segmentierte 

HBP Sequenzen (80%) der AI Kohorte wurden genutzt um das AI 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“ (φ) berechnet, welche die Überlappung von manueller und automatisierter 

Segmentierung anzeigen und somit die Genauigkeit der automatisierten Segmentie-

rung widerspiegeln [93]. Im nächsten Schritt analysierte das AI 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 Veränderungen des NELM Volumens und der HTL zwischen BL- und FL-Un-

tersuchung wurden mit den Entscheidungen des MCC bezüglich 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 AI Modell 

erreichte eine hohe Genauigkeit in der Segmentierung der NELM in der AI Kohorte 

(interne Validierung) mit einem medianen φ von 0.76. Das AI Modell zeigte eine sig-

nifikant höhere Genauigkeit in der Segmentierung der NELM bei hohem Metastasen-

volumen (φ: 0.80) als bei geringeren NELM Volumina (φ: 0.71) (p=0.003). Die auto-

matisierte Lebervolumetrie durch das AI Modell erreichte eine exzellente Genauigkeit 

mit einem φ von 0.95. Die externe Validierung anhand der MCC Kohorte bestätigte 

die hohe Genauigkeit mit einem medianen φ von 0.86 für die Segmentierung von 

NELM und einem φ von 0.96 für die Lebersegmentierungen. In der Evaluation des 

klinischen Nutzens zeigten die Messungen des Modells signifikante Unterschiede für 

die absoluten und relativen Änderungen von NELM Volumen und HTL bei Therapie-

erfolg oder Therapieversagen (p<0.001). Die fallweise Analyse der 33 MCC Patienten 

zeigte, dass das AI 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 rückläufige Werte für das 

NELM Volumen oder die HTL. Die ROC Analyse der absoluten und relativen Ände-

rungen von NELM Volumen und HTL zeigte eine optimale Diskrimination für die rela-

tiven Werte (NELM Volumen und HTL) bezüglich eines Therapieansprechens (AUC 

1.000, p<0.001). Die absoluten Änderungen 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 AI 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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Weitere Arbeiten zum Themenbereich Therapiemonitoring: 

Incidence of incisional hernia after laparoscopic liver resection [94] 

Wabitsch S, Schulz P, Fröschle F, Kästner 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, Kästner A, Feldbrügge L, Galindo SAO, Geisel D, Fehrenbach 

U, Biebl M, Krenzien F, Benzing C, Schöning 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] 

Özdirik 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, Schöning 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 Leberläsionen hat die MRT, insbesondere 

mit Hepatozyten-spezifischem Kontrastmittel, eine hohe Sensitivität und Spezifität. 

Deshalb wird die MRT häufig bei unklaren Leberbefunden zusätzlich zu einer Staging 

Untersuchung des gesamten Abdomens durchgeführt. Hieraus wird der Bedarf für 

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 ermöglichen, ohne die diagnostische Genauigkeit in der Beur-

teilung der Leber zu beeinträchtigen, um dadurch auf zusätzliche Untersuchungen und 

erneute Kontrastmittelgaben verzichten zu können [98,99]. Die Gadoliniumkonzentra-

tion in Gd-EOB ist im Vergleich zu extrazellulären MRT-Kontrastmitteln und Gd-

BOPTA geringer. Die geringere Gd-Dosis wird durch eine höhere T1w-Relaxation auf 

Grund einer stärker ausgeprägten Plasmaproteinbindung teilweise relativiert [19]. 

Trotzdem führt Gd-EOB zu einer geringeren T1w-Verkürzung 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 adäquate Beurteilung der Oberbauchorgane, z.B. pankreatische 

Neoplasien, vergleichbar mit der einer ECCM MRT möglich [100,101]. Die 

Oberbauchorgane werden bei der Leberbildgebung auf Grund ihrer anatomischen 

Lage zwangsläufig miterfasst. Der Unterbauch und die Beckenregion werden jedoch 

selbst in MRT-Scannern mit einem großen transaxialen „field of view“ (FOV) nicht im 

Rahmen der Leberdiagnostik mitabgebildet. Der Unterbauch muss beim Großteil der 

Patienten (Patientengröße circa >150 cm) in einer anderen Tischposition akquiriert 
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werden. Daher wird der Unterbauch, wenn überhaupt, nach der Durchführung der mul-

tiphasischen Oberbauch- bzw. Lebersequenzen, abgebildet. Durch diese 

Aufnahmetechnik wird die Unterbauchsequenz circa 3 Minuten nach intravenöser 

Kontrastmittelapplikation erstellt. In diesem Zeitraum rezirkuliert der gesamte 

Kontrastmittelbolus von Gd-EOB bereits und der intravaskuläre Kontrast wird auf 

Grund der Kontrastmittelkinetik und der Ausscheidung über Nieren und Leber 

reduziert [102]. Um diese Beeinträchtigung der Kontrastierung der Gd-EOB MRT zu 

überwinden, haben wir versucht, bereits während des vaskulären „first-pass“ des 

Kontrastmittelbolus eine frühe Unterbauchsequenz in das Untersuchungsprotokoll 

einzufügen. 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 Verhältnisse auf Höhe der Leber während der dynamischen 

Kontrastmittelphasen im Unterbauch imitieren. Mit den von uns genutzten, 

beschleunigten MRT Sequenzen war es möglich die gesamte Leber und den 

Oberbauch in unter 10 Sekunden zu scannen, ohne die Schichtdicke über drei bis vier 

Millimeter erhöhen zu müssen. Diese schnellen Sequenzen ermöglichten im Rahmen 

unserer Studie eine Verschiebung des Untersuchungstisches zur Darstellung des 

Unterbauchs nach der arteriellen und portalvenösen Kontrastmittelphase ca. 120 

Sekunden nach KM-Applikation. Die Gefahr der frühen Unterbauchsequenz nach der 

portalvenösen Oberbauchphase lag in einer verzögerten Darstellung der nachfolgen-

den Lebersequenzen (venöse und transitionale Kontrastmittelphase). Wir konnten zei-

gen, dass die geringe Zeitverzögerung im Vergleich zum Standardprotokoll zu keinen 

Unterschieden in der Kontrastierung des Leberparenchyms und der Lebergefäße ge-

führt hat. Das Einfügen der Unterbauchsequenz ermöglichte weiterhin ein optimales 

Timing der venösen 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 frühe Kontras-

tierung bei dieser hypervaskularisierten Tumorentität 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 Gefäßkontrastierung, so dass der Einsatz des Protokolls nicht auf 

neuroendokrine Tumoren beschränkt sein sollte und es auch bei anderen Tumorenti-

täten (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, eingeschränkten Beurteilbarkeit des restlichen 

Abdomens oder einer ECCM MRT Untersuchung mit einer geringeren Genauigkeit in 

der Leberbeurteilung und höherem extrahepatischen Kontrast entscheiden zu müs-

sen, lösen. 

Differentialdiagnostik 

Die Differentialdiagnostik bei unklaren Lebertumoren ist unerlässlicher 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 Leberläsionen [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 Lä-

sion dargestellt, quantifiziert und somit zur Differentialdiagnostik genutzt werden 

[30,108,109]. Die diffusions-gewichteten Sequenzen zeichnen sich neben ihrer hohen 

Sensitivität in der Detektion von Leberläsionen auch in der Differentialdiagnostik foka-

ler Leberläsionen aus [110,111]. Die multiphasische Kontrastmitteluntersuchung ist fes-

ter Bestandteil bei der Beurteilung fokaler Leberläsionen, da bestimmte Läsionen ein 
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tumor-spezifisches Kontrastmittelverhalten in der Bildgebung zeigen [23,112]. Neben 

diesen allgemeinen, differentialdiagnostischen Möglichkeiten in der MRT kann der 

Einsatz von Hepatozyten-spezifischem Kontrastmittel zusätzliche Informationen über 

die Dignität und Entität von fokalen Leberläsionen liefern [113-115]. Die wichtigste 

Frage in der Differentialdiagnostik betrifft zunächst die Dignität einer Läsion. Mit der 

MRT können maligne Tumoren (z.B. hepatozelluläres Karzinom, cholangiozelluläres 

Karzinom, Metastasen) zuverlässig gegenüber benignen Tumoren (z.b. Leberzyste, 

hepatisches Hämangiom, fokal noduläre Hyperplasie und hepatozelluläres Adenom) 

unterschieden werden. Jedoch existieren innerhalb dieser einzelnen Entitäten auch 

unterschiedliche histologische Subtypen, welche teilweise auch bei eigentlich benig-

nen Lebertumoren symptomatisch werden, oder gar maligne entarten, können [46]. 

Die Einteilung in die unterschiedlichen Subtypen wird üblicherweise anhand von Ge-

webeproben vorgenommen. Um die Invasivität einer Biopsie zu vermeiden, benötigt 

es Studien, um die Subklassifizierung von hepatobiliären Tumoren auch nicht-invasiv 

anhand der MRT Bildgebung stellen zu können. 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-unabhängige diagnosti-

sche MRT-Kriterien aufgestellt, um die einzelnen Subtypen besser zu identifizieren 

[59,116]. In unserer Evaluation konnten wir die Spezifität dieser Zeichen bestätigen: 

intraläsionale Steatose für HHCA, T2w-Atoll Zeichen für 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 für 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-

genüber dem HHCA-Subtyp differenziert werden. Sowohl bHCA, als auch IHCA zeig-

ten zusätzlich 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 möglich, die klinisch-rele-

vanten, histologischen Subtypen des HCA auch im Rahmen der klinischen Routine 

besser identifizieren zu können. In Kombination mit den bereits etablierten, Kontrast-

mittel-unabhängigen MRT Kriterien, kann mit Hilfe der Gd-EOB MRT die nicht-inva-

sive Subklassifizierung von HCA verbessert werden. Wie bereits in der Einleitung er-

wähnt, wurde die Subtypenklassifikation der HCA bereits um weitere Subtypen er-

gänzt: 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 möglich, dass der 

Einsatz der Gd-EOB MRT die Subtypen-Identifizierung verbessern kann.  

Die neuen Erkenntnisse, dass HCA in der HBP der Gd-EOB MRT eine Kontrastmittel-

aufnahme zeigen können, führten zu einer Frage in der hepatobiliären Bildgebung, 

welche schon als beantwortet galt. Eine wichtige differentialdiagnostische Frage be-

schäftigt sich mit der Differenzierung von HCA gegenüber FNH. Obwohl sowohl FNH 

und HCA im Vergleich zu Zysten und Hämangiomen seltene Leberläsionen sind, ist 

ihre Differenzierung von hoher klinischer Relevanz. Die FNH hat kein erhöhtes Risiko 

für eine maligne Transformation oder für Blutungsepisoden, so dass die FNH als eine 

sogenannte „do not touch“ Läsion 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 Läsionen 

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 

hepatobiliäre KM-Aufnahme zeigen können [61,122,123]. Wie bereits erwähnt können 

insbesondere der ß-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 kräftige Kontrastmittelanreicherung 

in der arteriellen Kontrastmittelphase gekennzeichnet und ist diesbezüglich ebenso 

vergleichbar mit der frühen Anreicherung einer FNH [125,126]. Diese Erkenntnisse 

führten dazu, dass bestimmte HCA Subtypen, das Erscheinungsbild einer FNH in der 

Gd-EOB MRT imitieren können. FNH zeigen jedoch typischerweise eine homogen 

kräftige Gd-EOB-Aufnahme in der HBP, wohingegen HCA eine geringer ausgeprägte 

und zudem eine eher heterogen-fleckige Aufnahme aufweisen. Die HBP der Gd-EOB 

MRT ermöglicht also weiterhin eine sichere Unterscheidung von FNH gegenüber HCA 

einschließlich 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 verzögerten Re-

konvaleszenz oder steigenden Infektparametern von einer chirurgischen Komplikation 

aus. Die korrekte klinische Einschätzung und eine zeitnahe Bildgebung erlauben eine 

entsprechende Behandlung der jeweiligen Komplikation. Im postoperativen Intervall 

ist die Aussagekraft einer Sonographie häufig durch peritoneale Luft oder eine Darm-
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paralyse eingeschränkt, so dass die KM-CT die Bildgebung der Wahl zur Detektion 

von postoperativen Komplikationen darstellt [127]. Die abdominale MRT hat sich in der 

präoperativen Diagnostik bereits bewährt und ermöglicht 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 

könnten. Aus diesem Grund haben wir die Durchführbarkeit und die klinische Rele-

vanz einer ultraschnellen, „single sequence“ MRT bei Patienten nach hepatopankre-

atikobiliärer Chirurgie untersucht. Die heute verfügbaren, schnellen MRT Sequenzen 

ermöglichen auch in Patienten, die in ihrer Compliance eingeschränkt sind, eine hohe 

Bildqualität. Unsere Untersuchung zur PoSSe MRT hat gezeigt, dass diese im frühen 

und intermediären postoperativen Intervall durchführbar ist und dass anhand der 

PoSSe MRT eine adäquate Planung einer möglichen Drainagenanlage von postope-

rativen Kollektionen, sowie des Weiteren therapeutischen Vorgehens möglich ist. 

Durch die drastische Kürzung des Untersuchungsprotokolls in der PoSSe MRT konn-

ten wir Untersuchungszeiten erreichen, die mit der einer KM-CT vergleichbar sind. 

Patienten nach großen abdominalen Eingriffen sind besonders gefährdet, ein akutes 

Nierenversagen zu entwickeln [66]. Wenn eine i.v. Kontrastmittelapplikation vermieden 

werden soll, wird häufig alternativ eine native CT durchgeführt. 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 häufig 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 Sensitivität der 

MRT in der Detektion von postoperativen Flüssigkeitskollektionen bereits gezeigt [129]. 
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Biliäre Komplikationen können mit Hilfe einer MRCP mit oder ohne Gd-EOB angezeigt 

und konsekutiv therapiert werden [127]. Flüssigkeitssensitive T2w-Sequenzen zeigen 

eine hohe Sensitivität in der Detektion von Kollektionen und Ödemen. Es wurde be-

reits gezeigt, dass auch Patienten mit einem unkomplizierten Verlauf nach Cholezys-

tektomie häufig ein in der MRT detektierbares Ödem in der Gallenblasenloge zeigen 

[129]. Dementgegen zeigt eine CT in circa 80% dieser Fälle keine Auffälligkeiten 

[130,131]. Die Ergebnisse unserer Studie weisen darauf hin, dass die Situation in Pati-

enten nach hepatobiliärer Chirurgie ähnlich ist. Fast alle Patienten zeigten im Rahmen 

unserer Studie ein geringes Ödem in der Resektionsloge, oder sehr kleine perianasto-

mosale Kollektionen in der PoSSe MRT. Selbst erfahrene Radiologen müssen sich 

dieser hohen Sensitivität der MRT bewusst sein, so dass keine unnötigen Interventio-

nen mit dem damit assoziierten Risiko indiziert werden. Kleine, aber klinisch signifi-

kante, Kollektionen mit Bezug zur Magenwand sind häufig schwierig oder nur unter 

erhöhtem Risiko perkutan zu drainieren. Auch wenn diese Kollektionen in ihrer Aus-

dehnung klein sind, besteht häufig 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 möglich ist, besteht alternativ die Möglichkeit einer 

endoskopischen, transgastrischen Ableitung [132]. Mit der PoSSe MRT konnte nicht 

nur der perkutane Zugangsweg zur Drainagenanlage, sondern auch ein transgastri-

scher Zugang, adäquat geplant werden. Neben dem generellen Einsatz zur Detektion 

von postoperativen Kollektionen ist die PoSSe MRT eine sinnvolle Alternative zur KM-

CT in pädiatrischen Patienten, da bei ihrer Akquise keine Strahlenbelastung für die 

Patienten entsteht. Es wurde bereits gezeigt, dass eine reduzierte, native MRT Unter-

suchung in Kindern nach Appendektomie möglich 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-

schränkung auf eine einzelne Sequenz. Dadurch konnten wir MRT Untersuchungen 

in klinisch beeinträchtigten Patienten nach ausgedehnter hepatobiliärer Chirurgie 

durchführen. Neben der Diagnostik bei klinischem Verdacht auf Komplikationen, 

sehen wir eine weitere Einsatzmöglichkeit der PoSSe MRT bei klinisch unauffälligen 

Patienten nach Hochrisikooperationen (z.B. Appleby-Prozedur) [134]. Eine Routine-

mäßig durchgeführte PoSSe MRT bei diesen Patienten könnte sogenannte „failure-

to-rescue“ Szenarien verhindern, ohne die Risiken einer intravenösen Kon-

trastmittelapplikation oder Strahlenbelastung eingehen zu müssen [135,136]. Neben 

der technischen Durchführbarkeit und der diagnostischen Genauigkeit einer Untersu-

chungstechnik spielen auch die damit verbundenen Kosten eine Rolle. Generell sind 

die Kosten einer Abdomen-MRT höher als die einer Abdomen-CT. Studien zur Kos-

teneffektivität in der Abdomenbildgebung fokusieren sich jedoch auf den Vergleich 

zwischen multiphasischen Kontrastmittel-verstärkten Untersuchungen in beiden Mo-

dalitäten [137]. Eine neue Studie zur Kosteneffektivität in pädiatrischen Patienten mit 

Appendizitis hat jedoch nur geringe Kostenunterschiede zwischen einer KM-CT und 

einer nativen MRT Untersuchung gezeigt [138]. Die Kosten einer MRT Untersuchung 

können durch gekürzte Protokolle noch weiter reduziert werden [139]. Mit der drasti-

schen Reduktion der Untersuchungszeit der PoSSe MRT erscheint es also möglich 

eine noch höhere Kosteneffektivität 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 benötigt. Die Evaluation des 

Therapieansprechens basiert auf Größenänderungen, oder Änderungen der Vaskula-

risation der hepatischen Tumormanifestationen im Verlauf. Aber auch das nicht-tu-

moröse Leberparenchym kann insbesondere funktionell durch eine hepatotoxische 

Chemotherapie beeinflusst werden. Die Chemotherapie-induzierte Leberfunktionsstö-

rung ist eine wichtige und potentiell gefährliche Nebenwirkung von zahlreichen, gut 

wirksamen Chemotherapeutika [140]. Pathogenetische Mechanismen wie eine si-

nusoidale Obstruktion, perisinusoidale Fibrose, veno-okklusive Läsionen und eine the-

rapie-assoziierte Steatose können zur Therapie-induzierten Leberfunktionseinschrän-

kung führen [78,89]. Neben der generell hohen Mortalität bei Leberversagen, kann eine 

Chemotherapie-induzierte Leberfunktionsstörung eine potentiell kurative Leberresek-

tion nach neoadjuvanter Chemotherapie ausschließen. Durch eine Schädigung der 

Hepatozytenfunktion kann die Funktion der postoperativen Restleber („future liver 

remnant“, FLR) unzureichend sein, so dass nach Resektion ein potenziell tödliches 

Leberversagen auftreten würde [89]. Aus diesem Grund gibt es verschiedene Leber-

funktionstests wie den Indocyaningrün-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 unterstützt 

den Nutzen der Gd-EOB MRT als Leberfunktionsmessung, so dass neben der im Rah-

men des Stagings durchgeführten Gd-EOB MRT, keine weiteren Untersuchungen not-

wendig wären [69,70,144,145]. Neben der bereits gezeigten, generellen Leberfunktions-

schädigung unter Chemotherapie konnten wir zeigen, dass mit Hilfe der Gd-EOB MRT 

eine Aussage zum Schweregrad der Hepatotoxizität der einzelnen Medikamente ge-

troffen werden kann [146]. Die Quantifizierung der Gd-EOB Aufnahme zeigte eine hohe 

Korrelation zur bekannten Hepatotoxizität 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, präoperative Planungsbildge-

bung vor hepatobiliärer 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 für Patienten nach neoadjuvanter Chemo-

therapie, welche zur Reduktion der hepatischen Tumorlast vor einer geplanten Re-

sektion eingesetzt wird, da eine präoperative Leberfunktionsstörung der größte 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 vollständige Quantifizierung der hepati-

schen Tumorlast gerade bei einer diffusen Metastasierung sehr zeitaufwändig sein 

kann, ist diese nicht Bestandteil der klinischen Routine. Das Therapieansprechen von 

Lebermetastasen wird meist nach RECIST 1.1 durchgeführt [39]. Diese Vereinfachung 

der Quantifizierung durch eine 2D Vermessung der Längsachse von zwei als reprä-

sentativ ausgewählten Läsionen (pro Organ) wird jedoch dem einzelnen Patienten 

häufig 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 hängt sehr davon ab, welche 

Läsionen in der BL-Untersuchung ausgewählt wurden. Ein heterogenes Therapiean-

sprechen, welches in der Therapie von unterschiedlichen Tumorarten beobachtet wer-

den kann, wird häufig durch eine Auswertung nach RECIST1.1 nicht berücksichtigt 

[151]. Daher wäre eine exakte, wenn möglich automatisierte, Quantifizierung der he-

patischen Tumorlast in Form einer 3D Segmentierung wünschenswert. Auf Grund des 
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hohen Zeitaufwands wurde diese Art der Quantifizierung bisher jedoch nur im Rahmen 

von Studien mit guten Ergebnissen evaluiert [152,153]. Neben der realitätsnahen Quan-

tifizierung wird auch die Vergleichbarkeit der Auswertung durch eine volumetrische 

Quantifizierung gegenüber der 2D Vermessung in RECIST1.1 erhöht [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 AI 

Modell kann durch die automatisierte Quantifizierung die Hürde des erhöhten Zeitauf-

wands überwinden. Wir konnten zeigen, dass die automatisierte 3D Segmentierung 

von NELM in der HBP in Gd-EOB MRT Untersuchungen möglich ist. Die automati-

sierte, simultane 3D Segmentierung von Leber und Metastasen ermöglichte zudem 

die Berechnung der prädiktiven HTL und sollte durch die Quantifizierung aller Meta-

stasen auch ein heterogenes Therapieansprechen erfassen [157]. Das durch uns vor-

gestellte Model hebt sich gegenüber anderen, vergleichbaren Ansätzen aus verschie-

denen Gründen ab. Zunächst 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 über 2000 Lebermetasta-

sen [158]. Außerdem haben wir auch MRT Untersuchungen von Patienten mit ausge-

dehnten Vorbehandlungen (inklusive Resektionen, lokalen Ablationen oder intraarte-

riellen Therapien) für 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 könnte. Neben der Bestimmung der Tu-

morlast könnte die 3D Segmentierung durch das Modell zudem für eine erweiterte, 

automatisierte Tumoranalyse (z.B. Texturanalyse/Radiomics-Verfahren) genutzt wer-

den. Durch die Automatisierung könnten auch diese Methoden Einzug in die klinische 
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Routine erhalten [159,160]. Die Messungen des AI Modells zeigten Ergebnisse in der 

Erfassung eines Therapieansprechens, welche vergleichbar mit der Einschätzung 

durch eine MCC waren. Da die Anzahl an Fällen, welche in einer MCC diskutiert wer-

den, stetig steigt, kann das AI Modell hier zur Entscheidungshilfe eingesetzt werden 

[161,162]. Das AI Modell wurde im Rahmen unserer Studie anhand von Bilddatensätzen 

von Patienten mit hepatisch metastasierten neuroendokrinen Tumoren trainiert. Durch 

die geringe Wachstumsdynamik dieser Tumorentität im Vergleich zu anderen 

Primärtumoren, ist unserer Meinung nach, eine automatisierte Quantifizierung hier 

insbesondere wertvoll, da in NEN häufig 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-

schränkt und kann auch für die Quantifizierung von Lebermetastasen anderer Prima-

rien eingesetzt werden.  

Limitationen 

Die in dieser Habilitationsschrift vorgestellten Arbeiten haben bestimmte Limitationen. 

Bei den Originalarbeiten I, II, IV und V handelt es sich um retrospektive Studien, so 

dass die Ergebnisse in einer prospektiven Studie weiter evaluiert werden sollten.  

In Originalarbeit I konnten eine verbesserte Bildqualität des extrahepatischen Abdo-

mens durch die Protokollmodifikation anhand von objektiven Messungen von Ziel-

strukturen gezeigt werden. Ob jedoch diese Optimierung der Bildqualität zu einer ver-

besserten Detektionsrate von Läsionen führt, welche die Therapie beeinflussen könn-

ten, muss in weiteren Studien überprüft werden.  
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Die Ergebnisse von Originalarbeit II sind, auch wenn es sich um ein vergleichsweise 

großes Patientenkollektiv handelte, durch die geringe Anzahl an Patienten in ihrer 

Aussage limitiert. Insbesondere schränkt die Seltenheit von bHCA die Aussagekraft 

bezüglich der Bestimmung dieses Subtypens ein. Die Ergebnisse dieser Studie sollten 

daher an größeren, vorzugsweise multizentrischen Kollektiven evaluiert werden. 

In Originalarbeit III 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 

durchgeführt werden. Da die KM-CT den „Goldstandard“ in der postoperativen Bild-

gebung von Komplikationen darstellt, sollte ein Vergleich der beiden Modalitäten in 

einer randomisierten Studie untersucht werden. 

Die Ergebnisse aus Originalarbeit IV bezüglich der Graduierung der Hepatotoxizität 

von Chemotherapeutika in der Gd-EOB MRT sind durch den fehlenden Vergleich zu 

konventionellen Leberfunktionsmessungen limitiert und sollten diesbezüglich 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 größeren Kollektiven und im direkten Vergleich zu zweidimensionalen 

Messungen bezüglich klinischer Endpunkte weiter evaluiert werden. 
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Zusammenfassung 

Die hohe Inzidenz von primären und sekundären hepatischen Tumorerkrankungen 

kennzeichnet die klinische Bedeutung für die Weiterentwicklung der bildgebenden 

Verfahren in diesem Bereich. Insbesondere die MRT Diagnostik, als vergleichsweise 

neue Modalität, eröffnet durch stetig verbesserte Technik immer neue diagnostische 

Möglichkeiten.  

Im Rahmen von Originalarbeit I konnten wir zeigen, dass mit dem hochsensitiven He-

patozyten-spezifischen Kontrastmittel, durch Protokollmodifikation, eine qualitativ 

hochwertige optimierte Staginguntersuchung des gesamten Abdomens ermöglicht 

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 uneingeschränkten Leberbeurteilung ist der Einsatz der Gd-EOB MRT 

nicht länger auf die Beurteilung der Leber und des Oberbauchs beschränkt. Ergän-

zende Untersuchungen mittels KM-CT oder ECCM erscheinen daher nicht länger not-

wendig. 

Zur Optimierung der Differentialdiagnostik von hepatischen Tumoren konnten wir in 

Originalarbeit II zeigen, dass durch den Einsatz der Gd-EOB MRT die nicht-invasive 

Subtypen-Klassifizierung von HCA in der MRT verbessert werden kann. Insbesondere 

können 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 häufiger zu Blutungen oder einer malignen 

Entartung neigen, kann die durch uns gezeigte, verbesserte nicht-invasive Diagnostik 

zu einer Vermeidung von Komplikationen durch eine frühzeitige Behandlung führen. 
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Unsere Ergebnisse der Originalarbeit III zum Einsatz der PoSSe MRT im postopera-

tiven Intervall nach hepatopankreatikobiliärer Resektion zeigen, dass durch ein ver-

kürztes Untersuchungsprotokoll mit flüssigkeits-sensitiven T2w-Sequenzen die wei-

tere Behandlung dieser Patienten adäquat geplant werden kann. Anhand der PoSSe 

MRT können behandlungsbedürftige Flüssigkeitskollektionen 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 für 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 häufig ignorierten, hepatotoxischen Nebenwirkungen von 

Chemotherapeutika in der Gd-EOB MRT Untersuchung quantifiziert werden können 

und dass somit die anatomische Darstellung durch eine funktionelle Komponente er-

gänzt werden kann. Durch den Einsatz der Gd-EOB MRT in der Verlaufskontrolle von 

Lebermetastasen kann somit auf zusätzliche Leberfunktionsmessungen verzichtet 

werden. Durch die Identifizierung einer Chemotherapie-induzierten Hepatotoxizität 

kann ein potenziell tödliches 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 möglich, jedoch sehr zeitaufwändig, und hat deshalb 

bisher keinen Einzug in den klinischen Alltag gefunden. Das durch uns trainierte, und 

in Originalarbeit V vorgestellte, deep-learning basierte AI 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 multidisziplinären Tumorkonferenz bestimmen. Das Modell ist zu-

dem durch seine Anwendung in der hepatobiliären Phase der Gd-EOB MRT nicht auf 

den Einsatz bei neuroendokrinen Lebermetastasen beschränkt und kann auch zur 

Quantifizierung von Lebermetastasen anderer Genese eingesetzt werden. Durch die 

Evaluation des AI Modells kann die Verlaufsbeurteilung von Lebermetastasen unter 

Chemotherapie verbessert werden. Das Modell ermöglicht neben einer exakten Beur-

teilung der Veränderungen des Tumorvolumens unter Therapie auch die Bestimmung 

der prädiktiven hepatischen Tumorlast. 

Zusammenfassend kann durch Protokollmodifikation (Originalarbeit I) eine optimierte 

Staginguntersuchung des gesamten Abdomens im Rahmen einer Gd-EOB MRT Un-

tersuchung durchgeführt werden. Gleichzeitig ist es durch den Einsatz der Gd-EOB 

MRT möglich HCA in der hepatobiliären Phase in ihren histologischen Subtypen 

weiter zu differenzieren (Originalarbeit II). Ein verkürztes Untersuchungsprotokoll 

(PoSSe MRT) ermöglicht eine MRT Untersuchung im postoperativen Intervall nach 

ausgedehnten HPB Operationen, welche zur Detektion und Interventionsindikation 

von postoperativen Kollektionen geeignet ist (Originalarbeit III). 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 AI Techniken kann die 

hepatische Tumorlast in der Gd-EOB MRT vollständig automatisiert dreidimensional 

quantifiziert werden. Die automatische Quantifizierung ermöglicht 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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