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Zusammenfassung

Patienten/Patientinnen mit Leberzirrhose haben ein hohes Risiko ein hepatozelluldres
Karzinom (HCC) zu entwickeln, welches zu den hiufigsten Malignomen weltweit zéhlt. In
der nicht-zirrhotischen Leber konnen verschiedene benigne Leberldsionen auftreten, deren
klinisches Management sich deutlich unterscheidet.

Die frithe Erkennung des HCC und dessen Vorstufen sind von grofer Bedeutung fiir
Patienten/Patientinnen mit Leberzirrhose. Die Radiologie spielt ebenfalls eine grof3e Rolle
in der Evaluierung des HCC-Therapieansprechens.

Die akkurate Unterscheidung zwischen hepatozelluliren Adenomen (HCA) und fokal

noduldren Hyperplasien (FNH) zeigt sich oftmals schwierig.

In dieser Diplomarbeit wird mittels Literaturrecherche, welche hauptsiachlich auf Pubmed
stattfindet, die Wertigkeit von verschiedenen speziellen funktionellen und morphologischen
Verfahren zur HCC-Diagnostik, zur Differenzierung zwischen HCA und FNH sowie zur

Beurteilung des HCC-Therapieansprechens unter systemischer Therapie untersucht.

Zuerst werden im Einleitungsteil die anatomischen Grundlagen der Leber, die
pathologischen und epidemiologischen Grundlagen der benignen und malignen
Leberldasionen und die Lésionscharakterisierung mit etablierten Verfahren vorgestellt.
Weiters werden die in dieser Diplomarbeit untersuchten Verfahren Dinatrium-Gadoxetat-
MRT, DW-MRT, CT-Perfusion, MR-Perfusion, MR-Spektroskopie und Texturanalyse

vorgestellt.

Danach werden folgende Fragestellungen meist mittels Sensitivitdit und Spezifitit
untersucht: Welche Wertigkeit bieten die Verfahren zur Detektion von HCC in der
zirthotischen Leber, zur Charakterisierung von HCC-Vorstufen, zur Differenzierung
zwischen HCA und FNH in der nicht-zirrhotischen Leber sowie zur Differenzierung von
HCA-Subgruppen? Welche Wertigkeiten bieten die Verfahren zur Evaluierung des HCC-

Therapieansprechens unter systemischer Therapie?
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Abstract

Patients with cirrhosis are at high risk of developing hepatocellular carcinoma (HCC), which
is one of the most common malignancies worldwide. In the non-cirrhotic liver, various
benign liver lesions may occur and their clinical management differs significantly.

Early detection of HCC and its precursors are of great importance for patients with cirrhosis.
Radiology also plays a major role in the evaluation of HCC treatment response.

Accurate differentiation between hepatocellular adenoma (HCA) and focal nodular

hyperplasia (FNH) often proves difficult.

In this thesis, by means of literature search, which is mainly performed on Pubmed, the value
of different special functional and morphological methods for HCC diagnosis,
differentiation between HCA and FNH, and evaluation of HCC therapy response under

systemic therapy is investigated.

First, in the introductory section, the anatomical basis of the liver, the pathological and
epidemiological basis of benign and malignant liver lesions, and lesion characterization with
established methods are presented. Furthermore, the methods investigated in this thesis,
Gadoxetic-acid-enhanced-MRI, DW-MRI, CT perfusion, MR perfusion, MR spectroscopy

and texture analysis, are presented.

Afterwards, the following questions are mostly investigated by means of sensitivity and
specificity: What value do the methods offer for detecting HCC in cirrhotic liver,
characterizing HCC precursors, differentiating between HCA and FNH in non-cirrhotic
liver, and differentiating HCA subgroups? What is the value of the methods for evaluating

HCC treatment response under systemic therapy?
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1 Einleitung

1.1 Anatomie der Leber

Die Leber liegt im rechten Oberbauch unterhalb des Zwerchfells und ist mit einem Gewicht
von ca. 1,5kg die grofte Driise des menschlichen Korpers (1, 2).

Sie ist am Zwerchfell nach oben durch das Ligementum coronarium befestigt, das sich nach
aulen fortsetzt, um das rechte und das linke dreieckige Band (Ligamentum triangulare
dextrum et sinistrum) zu bilden (2).

Die Grenze zwischen den beiden Lappen, Lobus dexter et sinister, wird durch das
Ligamentum falciforme hepatis und die Fissura sagittalis sinistra markiert. Die funktionelle
Lappengrenze liegt weiter rechts und entspricht einer Linie, die die Gallenblase mit der Vena
cava inferior verbindet (,,Kava-Gallenblasenlinie*, Rex-Cantlie-Linie) (1).

Die Leber ist von einer bindegewebigen Membran (Glisson-Kapsel) umhiillt und wird
anterior und posterior von viszeralem Peritoneum bedeckt. Das Ligamentum
hepatoduodenale umhiillt die Leberpforte mit Arteria hepatica (Leberarterie), Vena portae
(Pfortader) und den extrahepatischen Gallenwegen (2).

Die Leber hat eine duale GefdBversorgung, wobei 75% von der Vena portae mit niedrigem
Druck und 25% von der Arteria hepatica iibernommen werden (3). Die Pfortader teilt sich
in einen rechten und linken Ast auf, wodurch der rechte und der linke Leberlappen definiert
werden. Es gibt drei efferente Venae hepaticae (Lebervenen) — die rechte, mittlere und linke
Lebervene (4).

Die intrahepatischen Gallenginge wie auch die Aste der Arteria hepatica folgen den Asten
der Vena portae, sodass die Gallengangssegmente wie auch die Arteriensegmente den

Pfortadersegmenten deckungsgleich sind (Acht Segmente nach Couinaud) (1).

1.2 Benigne Leberlisionen

Klinische Radiologen/Radiologinnen haben routinemifig oft mit fokalen Leberldsionen zu
tun, die meisten davon sind benigner Natur, besonders bei fehlender chronischer
Lebererkrankung oder primidrem Malignom.

Es gibt ein weites Spektrum an benignen Leberldsionen (5). Die haufigsten sind im

folgenden Abschnitt dargestellt.




1.2.1 Zyste

Solitire Leberzysten kommen bei 2,5-5% der Bevolkerung vor. Sie bevorzugen den rechten
Leberlappen und sind haufiger bei Frauen und dlteren Patienten/Patientinnen. Sie sind meist
asymptomatische Zufallsbefunde, wobei groflere Zysten iiber 4 cm klinische Symptome
hervorrufen konnen. Sie enthalten eine klare, gelbe, gelegentlich auch gallig tingierte
Fliissigkeit und konnen aus einem oder mehreren Hohlrdumen bestehen und auch multipel

vorkommen (6, 7).

1.2.2 Hamangiom

Das Hamangiom ist die hiufigste solide Leberldsion mit einer Inzidenz bis zu 20%. Es wird
oft als Zufallsbefund gefunden und ist héufiger bei Frauen (2-5:1). Es ist zumeist
asymptomatisch mit einer niedrigen Komplikationsrate und ohne malignes Potential.
Typische Hamangiome weisen eine runde oder lobulierte Form mit scharf begrenzten
Réndern auf und kommen solitidr oder multipel meist peripher in der Leber vor. Die Grofie
reicht von wenigen Millimetern bis liber 20 cm. Der hdufigste typische Subtyp ist das
kaverndse Hamangiom (8).

Es wurden verschiedene atypische Hamangiome beschrieben, darunter ,,Flash-Filling®-
Hamangiome (kapillire H&mangiome, 16% aller Hdmangiome), Riesenhdmangiome,
verkalkte, hyalinisierte, zystische oder multilokuldre Himangiome, gestielte Himangiome

und Himangiome mit Fliissigkeitsspiegel (8, 9).

1.2.3 Fokal nodulire Hyperplasie

Die fokal noduldre Hyperplasie (FNH) stellt nach den Zysten und Hédmangiomen die
dritthdufigste benigne hepatische Lésion dar und kommt in der westlichen Bevolkerung mit
einer Pravalenz von 3-5% vor. Bei einer weiblichen Pridominanz (2:1) sind v.a. Frauen im
mittleren gebérfahigen Alter betroffen. Die FNH ist in der Regel bis zu 5 cm gro3, zumeist
asymptomatisch und wird oftmals als Zufallsbefund diagnostiziert. Die FNH kommt meist
solitdr vor und kann im Laufe der Zeit eine Groenzu- oder Abnahme zeigen.

Die FNH besteht histopathologisch aus einer peripheren, von Bindegewebssepten
durchzogenen Leberparenchymhyperplasie und einer zentralen Narbe, welche aber in bis zu

50% der Fille fehlt (10).




1.2.4 Leberzelladenom

Das hepatozelluldre Adenom (HCA) ist eine seltene Leberldsion, welche typischerweise bei
Frauen im mittleren Alter vorkommt (weibliche Prddominanz von 1:9). Das HCA ist mit
einer langjdhrigen Antikontrazeptivaeinnahme assoziiert. Es besteht ein Risiko von
adenomassoziierten Komplikationen wie einer Einblutung, einer Ruptur oder einer malignen
Transformation (10).

Adenome von 5 cm oder mehr im Durchmesser haben ein Risiko von 21-29% fiir eine Ruptur
und eine Einblutung, sowie ein Risiko von 5-8% fiir eine maligne Transformation (11).

Es gibt vier Subtypen von Adenomen. Das inflammatorische HCA, der hdufigste Subtyp (ca.
40-50% der Fille), neigt in bis zu 30% der Fille zu Einblutungen. Weitere Subtypen sind
das steatotische (HNF1a-inaktivierte) HCA (ca. 30-35% der Fille), das HCA mit B-Catenin-
Aktivierung (ca. 10% der Félle), welches das hochste Potential einer malignen
Transformation aufweist, und das unklassifizierte Adenom (10% der Fille) (10).
Morphologisch sind die HCA unterschiedlich grof3 (2-20 cm Durchmesser), umschrieben
und komprimieren das umgebende nicht-neoplastische Lebergewebe (7). Sie enthalten

fettreiche Hepatozyten und Kupffer-Zellen (12).

1.3 Maligne Leberlisionen

Maligne Leberldsionen konnen entweder primér in der Leber entstehen, oder sekundar durch
Metastasierung vorkommen. Das hepatozellulire Karzinom ist der hédufigste primére
maligne Lebertumor und entwickelt sich {iblicherweise in Patienten/Patientinnen mit
zirrhotischer Leber. In der nicht-zirrhotischen Leber stellen hingegen Lebermetastasen die
héufigste maligne Leberldsion dar. Die akkurate Diagnose von malignen Leberldsionen ist

von grof3er Bedeutung fiir deren Behandlung (13).

1.3.1 Metastasen

Lebermetastasen sind in der westlichen Welt 30-40-mal haufiger als primire Lebertumoren
(12).

Sie prisentieren sich meist als multifokale Lasionen, manchmal als einzelner Herd oder
konfluierende Herde. Sie enthalten weder Gallengidnge noch funktionelle Hepatozyten und
konnen  hypovaskularisiert (z.B. Colon-, Lungen- und Magenkarzinome),

hypervaskularisiert (z.B. Nierenzellkarzinome, Melanome, Schilddriisenkarzinome) oder




zystisch erscheinen (z.B. Pankreaskarzinome, ovarielle Zystadenokarzinome, Sarkome,
Melanome, neuroendokrine Tumoren (NET), gastrointestinale Stromatumoren (GIST) (14,
15).

Mammakarzinommetasasen konnen sowohl hypo- als auch hypervaskularisiert sein (14).

1.3.2 Hepatozellulires Karzinom

Das hepatozelluldre Karzinom (HCC) ist ein epithelialer Lebertumor, dessen Zellen dhnliche
Charakteristiken wie normale Leberzellen aufweisen. Es ist der fiinfthaufigste Tumor
weltweit, mit steigender Inzidenz insbesondere in westlichen Nationen. Dabei ist die
Leberzirrhose der wichtigste klinische Risikofaktor fiir ein HCC (80% aller Fille). In diesem
Patientenkollektiv betrédgt die jdhrliche Inzidenz 2-8% (16).

Minner sind hiufiger betroffen (m:w=4-6:1). Atiologisch spielen Hepatitis B, Hepatitis C,
Aflatoxine, Alkohol, Steroide und Stoffwechselerkrankungen (Z.B. Himochromatose, al-
Anttrypsin-Mangel, nicht-alkoholische Steatohepatitis) eine Rolle.

Das HCC neigt zur intra- und extrahepatischen Metastasierung. Die typischen

Lokalisationen der Metastasen sind v.a. Lunge, Knochen und Haut (7).

Dem HCC gehen oft pramaligne Lasionen voraus, die sich im Rahmen der Karzinogenese
schrittweise zu einem HCC entwickeln: Regeneratknoten, Dysplastischer Knoten (niedrig —
und hochgradig), Frith-HCC, fortgeschrittenes HCC.

Zirrhose-assoziierte Regeneratknoten (RN) sind zahlreich vorkommende, rundliche
Lisionen des zirrhotischen Parenchyms, welche typischerweise einen Durchmesser von 1-
15 mm aufweisen. Sie dhneln sich untereinander und werden noch nicht als maligne
angesehen. Histologisch sind deren Zellen phénotypisch normal.

Dysplastische Knoten (DN) sind noduldre Lisionen, welche {iblicherweise einen
Durchmesser von 1-1,5 cm aufweisen und sich sowohl makroskopisch als auch
mikroskopisch vom restlichen Leberparenchym unterscheiden. Sie werden in bis zu 25% der
zirrhotischen Lebern nachgewiesen, konnen aber auch gelegentlich in nicht-zirrhotischen
Lebern vorkommen. Je nach Atypie der Histologie und Architektur konnen DN in ,,low
grade” (LGDN) und ,,high grade* (HGDN) eingeteilt werden.

LGDN éhneln Regeneratknoten, weisen jedoch im Unterschied zu letzteren unpaare Arterien

und Populationen von Zellen mit hoheren Kupfer-, Eisen- oder Fettgehalt auf.




HGDN zeigen bereits Zeichen zelluldrer Atypien (16). Bei HGDN steigt die Rate der
malignen Transformation nach einem Jahr, zwei Jahren und 5 Jahren auf jeweils 46,2%,
61,5% und 80,8%; dies ist deutlich hoher als bei LGDN (17).

Das Friih-HCC ldsst sich, analog wie in anderen Organen, als ,,Carcinoma-in-situ‘
beschreiben. Frith-HCC messen typischerweise 1-1,5 c¢cm, kaum mehr als 2 cm, im
Durchmesser. Im Gegensatz zum HCC wichst das Friih-HCC, indem es das
Leberparenchym verdriangt und dieses nicht zerstort. Makroskopisch stellt sich das Friih-
HCC als vage knotenformig mit unscharfen Randern und ohne Kapsel, dar. Histologisch
zeichnet sich das Frith-HCC, wie der HGDN, durch gut differenzierte, irreguldr angeordnete
neoplastische Zellen aus. Im Gegensatz zum HGDN lésst sich aber eine stromale Invasion
nachweisen.

Das fortgeschrittene HCC ist charakteristischerweise von einer Kapsel begrenzt und kann

bereits in GefiaBe eindringen und metastasieren (16).

1.3.3 Fibrolamelliares Karzinom

Das fibrolamellire Karzinom (FLC) ist eine seltene Variante des hepatozelluldren
Karzinoms. Vor allem Jugendliche und junge Erwachsene ohne chronische
Lebererkrankungen und Risikofaktoren sind betroffen. 85% aller Fille kommen bei
Patienten/Patientinnen unter 35 Jahren vor (18).

Histologisch zeichnet es sich durch lamellire Banden kollagenen Bindegewebes, welche
hoch differenzierte Tumorzellen umgeben, aus (7, 18). Im Gegensatz zum HCC kommt es

zu keiner Erhohung des AFP-Spiegels (19).

1.3.4 Intrahepatisches Cholangiozellulires Karzinom

Das intrahepatische cholangiozelluldre Karzinom (CCC) ist ein relativ seltener, jedoch nach
dem HCC zweithdufigster, primdrer Lebertumor, welcher vom Gallengangsepithel ausgeht.
Das CCC kommt meist bei dlteren Erwachsenen vor (20).

Etablierte Risikofaktoren sind die primdr sklerosierende Cholangitis, kongenitale

Gallengangsanomalien sowie die Infestation mit Leberegeln (in Fernost) (7).




1.4 Etablierte Lisionscharakterisierung

Die radiologischen Eigenschaften der Leberldsionen, wie sie mittels Sonographie, CT und
MRT erfasst werden, sind sehr hilfreich fiir deren Diagnose (13). In diesem Kapitel werden
die typischen Charakteristika der einzelnen Leberldsionen in den géngigen

Bildgebungsmethoden zusammengefasst.

1.4.1 Zyste

In der Sonographie ist die Zyste echofrei und scharf begrenzt mit dorsaler Schallverstirkung.
In der CT hat die Zyste wasserdquivalente Dichtewerte von unter 20 Hounsfield Units (HU).
In der MRT ist sie signalarm in T1-gewichteten Sequenzen und sehr signalreich in T2-
gewichteten Sequenzen. Weder in der CT noch in der MRT zeigt sich eine

Kontrastmittelaufnahme (12, 21).

1.4.2 Fokal nodulire Hyperplasie

In der Sonographie zeigt sich die FNH isoechogen gegeniiber normalem Lebergewebe (12).
Im CT-Nativscan kommt die FNH iso- bis gering hypodens zur Darstellung. In den KM-
verstirkten Sequenzen kommt die FNH als scharf begrenzte, arteriell hypervaskularisierte
Léasion mit persistierendem KM-Enhancement in der portalvendsen Phase, sowie KM-
Aussparung im Bereich der evtl. vorhandenen zentralen Narbe zur Darstellung.
In den Nativ-MR-Bildern ist die Triade, bestehend aus Homogenitit, Isointensitét in T1- und
T2-gewichteten Sequenzen und zentraler Narbe in ca. der Hilfte aller FNH ein typisches
Erscheinungsbild. Die zentrale Narbe ist auf den T2-gewichteten Sequenzen hyperintens
(10).

Typisch ist auch die homogene oder randstindige Kontrastmittelanreicherung von

Dinatrium-Gadoxetat in der hepatobilidren Phase (HBP) (22).

1.4.3 Leberzelladenom

In der Sonographie unterscheiden sich Adenome kaum von normalem Lebergewebe und
werden deshalb oft tibersehen.

In der CT sind Adenome abhédngig vom Fettgehalt hypodens, zeigen jedoch ein kréftiges
Enhancement nach Kontrastmittelgabe, das jedoch bedingt durch arteriovendse Shunts
schnell ausgewaschen wird.

In der MRT zeigt sich ein relativ hohes Signal in T1- und T2-gewichteten Sequenzen,

abhédngig vom Fettgehalt. Es kommt zu einer Signalabnahme in der T1-Gewichtung bei
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fettunterdriickenden Sequenzen. Im sog. Chemical-shift-imaging kann Fett nachgewiesen
werden. Die intrinsischen Verdnderungen wie Nekrosen und Blutungen sind besser zu

detektieren als mit der CT. Das Kontrastmittelverhalten entspricht dem in der CT (12).

Abbildung 1: HNF1a-inaktiviertes HCA im rechten Leberlappen in der MRT; T2-gew. Bild
(A), Signalverlust der Lision (Pfeil) im Chemical-shift-Imaging zwischen T1-in-Phase (B) und
T1-opposed-Phase (C) macht Fettgehalt sichtbar, DCE-MRT (D-G), hypointens im T1-nativ-
Bild (D), KM-Aufnahme der Lésion in der arteriellen Phase (E), hypointens in der
portalvendsen Phase (F) und Spitphase (G) (Univ.-Klinik fiir Radiologie, Medizinische
Universitit Graz)

1.4.4 Himangiom

In der Sonographie sind Himangiome typischerweise hyperechogen, scharf berandet und
gelappt (12).

Das typische kaverndse Hamangiom weist in der CT durch die weiten Blutgefdle und den
langsamen Fluss eine knotenartige Kontrastmittelaufnahme vom Rand ausgehend und
langsam in die Mitte fortsetzend auf (Irisblendenphdnomen). In der portalvendsen Phase
kommt es zu einer homogenen Anfarbung (,,Pooling*) (19).

In der MRT-T1-Gewichtung ist es signalarm, in der T2-Gewichtung sehr signalreich. Das

Kontrastmittelverhalten ist wie in der CT (12).




Abbildung 2: Himangiom im linken Leberlappen (Pfeil) in der DCE-CT; hypodense Masse im
Nativ-Bild (Pfeil, A), beginnende nodulire randstindige Kontrastmittelaufnahme in der
arteriellen Phase (Pfeil, B), welche sich in der portalvenésen Phase nach zentral fortsetzt (C),
typisches Irisblendenphinomen (Pfeil, D) charakteristisch (Univ.-Klinik fiir Radiologie,
Medizinische Universitit Graz)

1.4.5 Metastase

In der Sonographie zeigen sich Metastasen hyperechogen bis hypoechogen und kdnnen teils
zystisch sein (12). Metastasen aus dem GI-Trakt prasentieren sich iiblicherweise
hypoechogen. Typisch sind auch sogenannte Bulls-Eye- oder Target-Léasionen, hierbei zeigt
sich ein hyperechogenes zentrales Areal, welches von einem hypoechogenen Randsaum
umgeben wird. Kalzifikationen konnen in Metastasen des Kolon-, Mamma- oder
Magenkarzinoms vorkommen und Schallschattenartefakte hervorrufen (23, 24). Metastasen
von Nierenzellkarzinomen, Karzinoiden, Chorionkarzinomen und Inselzellkarzinomen sind
hypervaskularisiert und tendieren zu Hyperechogenitit (25).

Charakteristisch in der mehrphasigen CT sind ein ringformiges Enhancement in der
arteriellen Phase sowie ein peripheres Wash-Out wéhrend der portalvendsen- oder
Aquilibriumsphase (14).

In der MRT préisentieren sich Metastasen vielfaltig — je nach Primum (12).




1.4.6 Hepatozellulires Karzinom

Sonographisch zeigt sich das HCC echoinhomogen und die Identifizierung gelingt in der
zirrhotischen Leber meist nicht.

In der nativen CT ist das HCC {iiberwiegend schlecht abgrenzbar, es ist eine mehrphasige
Untersuchung mit Kontrastmittel notig. Typischerweise zeigt sich eine Hypervaskularisation
in der friharteriellen Phase und es erscheint durch Auswaschen (,,Wash-Out®) des
Kontrastmittels in der portalvendsen Phase hypodens.

In der MRT zeigen sich inhomogene Signalintensitdten in T1- und T2-Gewichtung je nach
Differenzierung und Degeneration. Das Verhalten bei der Gabe von extrazelluldren
Kontrastmitteln entspricht dem in der CT, wobei das Wash-Out meist besser in der MRT

erfasst werden kann (12).

1.4.7 Fibrolamellires Karzinom

In der Sonographie zeigt sich das fibrolamelldre Karzinom als grof3e, solitire Masse mit gut
definierten, lobulierten Rdndern und variabler Echotextur.

In der Nativ-CT zeigt sich eine hypodense Masse. In der kontrastmittelverstirkten CT zeigt
sich in den arteriellen und portalvendsen Phasen eine heterogene Kontrastmittelauthahme,
welche die zentrale Narbe (zu 20-70% vorkommend) umgibt. Bei einer FNH, die ebenfalls
eine zentrale Narbe aufweisen kann, wire eine homogene Kontrastmittelaufnahme der
zentralen Narbe zu beobachten.

In der MRT ist das fibrolamelldre Karzinom auf T1-gewichteten Sequenzen im Vergleich
zur umgebenden, nicht-neoplastischen Leber hypointens und auf T2-gewichteten Sequenzen
hyperintens (18). Die zentrale Narbe ist typischerweise hypointens in sémtlichen Sequenzen,
im Gegensatz zur FNH, bei der die zentrale Narbe in der T2-Gewichtung hyperintens
imponiert (18, 26). In der kontrastmittelverstirkten MRT kommt es typischerweise zu einer

dhnlichen Anreicherung wie in der CT (18).

1.4.8 Intrahepatisches Cholangiozellulires Karzinom

Es zeigt sich in allen Modalititen der Bildgebung grundsétzlich dhnlich dem HCC.
Charakteristisch fiir das CCC sind jedoch im Gegensatz zum HCC gestaute Gallengénge,

der Bindegewebsreichtum sowie die relative Hypovaskularisation in der arteriellen Phase

(12).




1.5 Spezielle funktionelle Verfahren

Der Begriff ,,funktionelle Bildgebung® bezieht sich auf verschiedene Techniken, welche
Informationen iiber physiologische Gewebeeigenschaften bieten konnen (27). Die in dieser

Arbeit behandelten Techniken werden hier kurz beschrieben.

1.5.1 Leberspezifische MR-Kontrastmittel

Hepatobilidare MR-Kontrastmittel sind Gadoliniumchelate, die von funktionierenden
Hepatozyten aufgenommen werden. Thre Internalisierung wird durch organische anionische
Transportpolypeptide (OATP) vermittelt, die auf der Sinusoidmembran von
funktionierenden Hepatozyten exprimiert werden. AnschlieBend wird das Kontrastmittel
tiber multiresistente assoziierte Proteine (MRP) in die Gallenwege ausgeschieden. Die
Expression dieser Proteine ist in geschadigten Hepatozyten deutlich vermindert.

Die géngigen hepatobilidren MR-Kontrastmittel beeinflussen die T1-Zeiten und sind daher
in T1-Gewichtung, wenn die Leber und Gallengénge angereichert sind, hyperintens. Auf
diesen Bildern erscheinen nicht hepatozellulire Tumore, Tumore mit beeintrdchtigten
Hepatozyten und auch Gefdfle oder Zysten schwarz. Derzeit sind zwei hepatobilidre MR-
Kontrastmittel im Handel erhéltlich: Dimeglumin-Gadobenat oder Gd-BOPTA (Multihance,
Bracco Imaging) und Dinatrium-Gadoxetat, auch Gadoxetsdure oder Gd-EOB-DTPA
genannt, (Primovist/Eovist, Bayer). Letzteres wird weltweit am héufigsten verwendet (27).
Primovist weist mit einer 50%-igen hepatobilidren Elimination die hdchste

hepatozytenspezifische Aufnahmerate auf (28). Der Rest wird renal eliminiert (29).

1.5.1.1 Untersuchungsmethodik

Hepatobilidre Kontrastmittel erlauben es, nicht nur die Tumorvaskularisation, sondern auch
die hepatozelluldre Funktion, hauptséchlich basierend auf der Signalintensitdt relativ zu
jener des normalen Lebergewebes, in einem einzigen Verfahren zu untersuchen (30, 31).
Die einzelnen Phasen der Untersuchung mit dem hierfiir am hdufigsten verwendeten
Kontrastmittel Dinatrium-Gadoxetat unterscheiden sich teilweise von jenen mit
konventionellen extrazelluliren MR-Kontrastmitteln, sowie extrazelluldren Kontrastmitteln
mit geringer hepatozytirer Aufnahme (Dimeglumin-Gadobenat) (32).

Das Liver Imaging Reporting and Data System (LI-RADS) ist ein umfassendes System zur
Standardisierung der Durchfiihrung, Interpretation, Meldung und Datenerfassung in der

Bildgebung der Leber. Gemdfl den LI-RADS-Empfehlungen fiir die HCC-Diagnostik soll
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eine mehrphasige Untersuchung nach Kontrastmittelapplikation durchgefiihrt werden. Mit
dynamischen Sequenzen nach Kontrastmittelapplikation werden Bilder mit
unterschiedlicher Kontrastmittelverteilung im Gewebe — spatarterielle Phase, portalvenose
Phase, Spitphase bzw. Ubergangsphase und hepatobiliire Phase (HBP), letztere bei

Verwendung von leberspezifischem Kontrastmittel, generiert (32, 33).

Die Anreicherungseigenschaften und Effektivitdt von leberspezifischen Kontrastmitteln sind
vergleichbar mit jener von unspezifischen extrazelluliren MR-Kontrastmitteln, was eine
akkurate Evaluation des Wash-out-Verhaltens erlaubt. Allerdings ist die Signalintensitit in
den Portalvenen niedriger als bei extrazelluldren Kontrastmitteln. Deshalb ist Dinatrium-
Gadoxetat hinsichtlich der Evaluation von Portalvenen und Lebervenen, somit auch von
GefaBinvasion des HCC, den extrazelluldren Kontrastmitteln unterlegen (32, 34).

Eine einzigartige Eigenschaft von Dinatrium-Gadoxetat ist die schnelle hepatozytire
Aufnahme, welche bereits 90s nach der Injektion beginnt. Dadurch kommt es zu einer
Uberlappung zwischen extrazelluliren und hepatobiliiren Eigenschaften (Transitionsphase).
Das Maximum der Dinatrium-Gadoxetat-Aufnahme in die Leberzellen wird in der Regel
nach 20 Minuten beobachtet (34).

Der Nachteil bei Verwendung von Dinatrium-Gadoxetat in der Diagnostik eines HCC ist,
dass im Gegensatz zur Verwendung von extrazelluldren Kontrastmitteln eine Beurteilung
einer Kontrastmittelausschwemmung in der Ubergangsphase (entspricht der Spitphase bei
extrazelluldiren Kontrastmitteln) wegen der bereits vorhandenen Aufnahme des
Kontrastmittels in das umgebende Leberparenchym nicht zuldssig ist (31).

In den HBP-Bildern ist das Leberparenchym charakteristisch im Vergleich zu hepatischen
Gefdllen und der Milz hyperintens und zeigt eine Kontrastmittelausscheidung in das bilidre

System (32).
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Abbildung 3: Gegeniiberstellung der Untersuchungsphasen von extrazellulirem MR-
Kontrastmittel und Dinatrium-Gadoxetat bei einer 69-jihrigen Patientin mit Hep.-C-
bedingter Zirrhose; Hypointensitit der intrahepatischen Gefifle gegeniiber dem
Leberparenchym nach 10min (schwarzer Pfeil); keilformiges Areal (weiler Pfeil) in der
arteriellen Phase, aufgrund eines arterioportalen Shuntes (34)

1.5.2 Diffusionsgewichtete MR-Bildgebung

Die diffusionsgewichtete MRT (diffusion weighted imaging, DWI) ist eine Technik, welche
die Beweglichkeit von Wassermolekiilen in Geweben misst. Der Bildkontrast basiert auf
Unterschieden in der Beweglichkeit von Wasserstoffprotonen. Gewebe mit hoherer
Zelldichte (z.B. Tumoren) beschrinken die Diffusion von Wasserstoffprotonen. In
zystischen und nekrotischen Geweben hingegen haben die Wasserstoffprotonen mehr
Bewegungsfreiheit. Deswegen kann DWI Informationen bieten, welche Riickschliisse auf
die Gewebezellularitdt und Integritdt der Zellmembranen zulassen, sowie auch auf die

mikrokapilldre Perfusion (35).

Das Ausmall der Verschiebung der Wasserstoffprotonen wird quantitativ mit der
Diffusionskonstanten erfasst (ADC-Wert — ,, apparent diffusion coefficient ). Der ADC ist
umso grofier, je weiter sich die Molekiile im statistischen Mittel verschieben (36).

Eine groBle Verschiebung der Wasserstoffprotonen spiegelt sich als geringes Signal in den
Diffusions-gewichteten Sequenzen wider mit korrespondierendem hohen ADC. Zellreiche
Gewebe wie Tumoren zeigen hingegen eine geringere Verschiebung der
Wasserstoffprotonen, was zu einem hohen Signal in den diffusionsgewichteten Sequenzen
mit niedrigerem ADC resultiert und als eingeschrinkte Diffusion (Diffusionsrestriktion)

bezeichnet wird.
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Der ADC hat eine bestimmte Grofle, aber im Gegensatz zur Diffusion keine bestimmte
Richtung. In der Leberbildgebung wird die diffusionsgewichtete MRT allerdings aufgrund
der angenommenen isotropen, gleichmafigen Struktur mit Diffusionsgradienten entlang der
drei Raumachsen (x,y,z) durchgefiihrt und die unidirektionale Diffusion, wie beispielsweise

bei Axonen von Nervenfasern, kann vernachldssigt werden (35, 36).

Die Stirke der Diffusionsgewichtung kann durch Anderung des b-Faktors (,, b-value )
gedndert werden. Er bestimmt den Signalverlust, der mit einer Pulssequenz fiir eine
gegebene Diffusionskonstante zu erwarten ist. Je grofer der b-Faktor, desto starker ist die
Signalabschwachung durch Diffusion. Er wird in Sekunden pro mm? angegeben. Durch
Messung mit unterschiedlichen b-Faktoren kann der ADC quantitativ bestimmt werden (36).
Fiir eine akkurate Messung in der Leberbildgebung ist es vorteilhaft, zumindest drei b-Werte

heranzuziehen (35).

b0 High b ADC

Benign Lesion
(E.g. cystic lesion)

Malignant Lesion
(E.g. Metastasis)

T2 shine through
(E.g. cyst-hemangioma)

000

@
®
()

@

Abbildung 4: Zusammenhang der b-Faktoren bei Lisionen unterschiedlicher Zelldichte,
Liasionen mit liingeren T2-Zeiten konnen manchmal einen ,,T2-shine-through*“-Effekt zeigen
(33

1.5.2.1 Untersuchungsmethodik

Fiir die DW-MRT werden T2-gewichtete echoplanare Bildsequenzen verwendet, welche mit
einer Single-Shot-Technik und Fettséttigung erworben werden. Mehrere Serien mit
unterschiedlichen b-Werten werden angefertigt. Eine Serie wird mit einem b-Wert von 0
gewonnen, d. h. es wird kein Gradient angelegt und folglich werden keine Diffusionsdaten
gewonnen, was dhnliche Daten wie bei T2-gewichteten Sequenzen mit Fettséttigung ergibt.

Eine weitere Serie sollte mit einem niedrigen b-Wert (b<100) zur Lisionsdetektion
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gewonnen werden, wihrend Serien mit einem hohen b-Wert (wie b>800) zur
Liasionscharakterisierung verwendet werden.

Die daraus kalkulierten ADC-Werte hingen vom Sequenz-Aquisitions-Protokoll ab und
weisen einen Mangel an Reproduzierbarkeit auf. Entscheidende Nachteile der DWI sind
gegeben durch das geringe Signal-Rausch-Verhiltnis, die geringe rdumliche Auflésung und
die Anfilligkeit fiir Artefakte (insbesondere durch Bewegung und Luft-Gewebe-
Grenzflache, z. B. die Leber-Subdiaphragma-Anteile).

Die Intravoxel Incoherent Motion (IVIM) ist eine noch ausgekliigeltere Analyse, ein
biexponentielles Model, welches den Zusammenhang zwischen Signalabschwéchung und
steigenden b-Werten besser definiert. Dabei konnen die Gewebediffusion und die
Gewebeperfusion separat reproduziert werden (37).

Die Sensitivitit dieses Bildgebungsverfahrens basiert auf dem b-Wert. Niedrige b-Werte
bieten ein hohes Signal-Rausch-Verhéltnis, aber eine geringere Sensitivitit bei der
Unterscheidung von molekularer Diffusion und Diffusion, die auf Mikrozirkulation
zuriickzufiihren ist. Hohe b-Werte ermdglichen eine fast vollstindige Eliminierung der durch
die Mikrozirkulation bedingten Diffusion, liefern aber aufgrund des geringen Signals eine
schlechte Bildqualitit. Bei der IVIM-Bildgebung wird eine Reihe von b-Werten verwendet,
um Informationen sowohl iiber die molekulare Diffusion als auch iiber die Mikrozirkulation
innerhalb der Lésion zu erhalten (38). Durch die Verwendung von niedrigen b-Werten
(<200mm?/s) konnen Diffusionscharakteristika von der sogenannten Pseudodiffusion,
bedingt durch die mikroskopische Gewebezirkulation, unterschieden werden (37). Haufig
verwendete Parameter sind der pure molekulare Diffusionskoeffizient (D), der

perfusionsbezogene Diffusionskoeffizient (D*) und die Perfusionsfraktion (f) (38).
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1.5.3 CT-/MR-Perfusionsbildgebung

Die Perfusion ist der Bluttransport zu einer Volumeneinheit Gewebe pro Zeiteinheit und
bezieht sich grundsitzlich auf den Bluttransport im kapilldren Bereich (3).

Im Gegensatz zu konventionellen Untersuchungsmethoden, welche auf dynamischer
Kontrastmittelanreicherung von Geweben basieren, ist es bei der Perfusionsbildgebung
moglich, physiologische Perfusionsparameter der Leber quantitativ zu bestimmen. Hierbei

konnen quantitative Informationen iiber die Gewebemikrozirkulation gewonnen werden.

Die Perfusionsbildgebung macht eine Kontrastmittelverabreichung (,.fracer*) notig, dessen
Anreicherung im zeitlichen Verlauf gemessen werden kann (39).

Dabei ist eine engmaschige zeitliche Bestimmung der Signalintensitit notig. Die
physiologischen Parameter werden von den Signalintensitits-Zeit-Kurven abgeleitet und in

mathematischen Perfusionsmodellen verarbeitet (27).

1.5.3.1 Untersuchungsmethodik zur CT-Perfusion

Bei der CT-Perfusion in der Leber sind zwei unterschiedliche Phasen der Kontrastmittel-
Pharmakokinetik von Bedeutung: die First-Pass-Phase (pure arterielle Perfusion) und die
Spétphase (auch interstitielle Phase). Die First-Pass-Phase dauert ca. 40-60 s, hierbei ist das
iodhaltige Kontrastmittel hauptséchlich im Intravasal-Raum. Die Spétphase dauert zwei bis

10 min ab der Injektion des Kontrastmittels an.

Die Einfiithrung von CT-Scannern mit 128, 256 und 320 Detektorreihen sowie Fortschritte
in der Scannertechnologie erleichtern die Perfusionsbildgebung der ganzen Leber.
Technologische Verbesserungen erlauben eine Scan-Lénge von 8-14 cm. Um Atem- und
Bewegungsartefakte wihrend der Aufnahme zu minimieren, wird der Bauch mit einem
speziellen Giirtel fixiert und die Patienten/Patientinnen werden angewiesen, flach zu atmen.
Fiir die Kontrastmittelinjektion wird ein kurzer und gut definierter Bolus (40-70 ml KM-
Volumen) mit einer hohen Injektionsflussrate (4-10 ml/s) empfohlen, um korrekte
Perfusionsmessungen zu gewdhrleisten. Unter den durchgefiihrten Scans ist es wichtig, dass
die ersten Scans nativ durchgefiihrt werden, gefolgt von arteriellen Scans. Die letzten Scans
werden wéhrend der arteriellen Wash-Out-Phase durchgefiihrt, gefolgt vom portalen Peak
und der portalvendsen Wash-Out-Phase. In der Spétphase, wenn ein Gleichgewicht

zwischen intravaskuldrem Raum und extravaskuldrem Raum eintritt, wird die Anreicherung
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durch die Gefdllpermeabilitdt bestimmt; daher konnen Permeabilititsparameter ermittelt

werden (40).

Generell werden zwei mathematische Modelle, das Kompartment-Modell und das
Dekonvolutionsmodell, angewandt.

Oftmals wird ein Single-Compartment-Modell verwendet, welches davon ausgeht, dass sich
das intravends verabreichte Kontrastmittel nur in einem Kompartment (d.h. im vaskuldren
Raum) aufhilt (3, 39).

Ein Dual-Input-Modell beriicksichtigt die duale Blutversorgung der Leber. Die Trennung
zwischen der arteriellen und portalvenosen Versorgung ist wichtig fiir die
Liasionscharakterisierung und  Evaluation des  Therapieansprechens in  der
Perfusionsbildgebung. Beispielsweise kann die intratumorale Abnahme der portalvendsen
Versorgung und Zunahme der arteriellen Versorgung bei dysplastischen hepatozelluldren
Liasionen erkannt werden, was wiederum bei der Erkennung von Friihstadien des HCC

potentiell hilfreich sein kann (3).

Das meistverwendete Analyse-Modell in der Leber-Perfusions-CT ist das Maximum-Slope-
Modell. Hierbei wird das Verhiltnis zwischen der Gewebeanreicherungskurve zur
maximalen arteriellen Anreicherung herangezogen. Dieser Ansatz ist simpel, dadurch
konnen sofort einige Parameter der First-Pass-Phase bestimmt werden, wie die arterielle
Perfusion (AP), die portale Perfusion (PP), die totale Leberperfusion (TLP), der hepatische
Perfusionsindex (HPI) und die Zeit bis zur maximalen Anreicherung (TTP).

Im Dekonvolutionsmodell wird eine Impulsrestfunktion (IRF) aus der arteriellen
Zeitdichtekurve und mit den Zeitdichtekurven der einzelnen Bildvoxel berechnet. Es wird
davon ausgegangen, dass die Kontrastmittelkonzentration im Gewebe linear vom arteriellen
Input abhingt, wenn der Blutfluss konstant ist. So werden Karten wie Blutfluss (BF),
Blutvolumen (BV), hepatische arterielle Fraktion (HAF) oder hepatischer Perfusionsindex
(HPI), mittlere Transitzeit (MTT) und Transitzeit bis zum Spitzenwert der
Impulsrestfunktion (Tmax) abgeleitet. Um die Parameter Permeabilitit und Blutvolumen
(BV) zu bestimmen, muss die spdte Phase im Dekonvolutionsmodell herangezogen werden.
Dabei wird davon ausgegangen, dass der intravaskulédre Raum und der extravaskuldre Raum
zwei unterschiedliche Kompartments sind, auBerdem wird die Kontrastmittelpassage

zwischen den beiden Kompartments gemessen (Dual-Compartment-Modell) (40).
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1.5.3.2 Untersuchungsmethodik zur MR-Perfusion

Die MR-Perfusion stellt eine groere Herausforderung als die CT-Perfusion dar, da der
Zusammenhang zwischen Tracerkonzentration und Signalintensitdt nicht linear ist, so wie
dies in der CT-Perfusion der Fall ist. Damit die Tracerkonzentrationen bestimmt werden
konnen, muss deren Relaxivitdt bekannt sein. Es besteht kein linearer Zusammenhang
zwischen Relaxivitit und Tracerkonzentration. Letztendlich wird aus pragmatischen
Griinden von einem linearen Zusammenhang zwischen Kontrastmittelkonzentration und
Signalintensitit ausgegangen. Die Bildgebung kann deshalb nur mit niedrigen
Kontrastmitteldosen durchgefiihrt werden, um Signalanreicherungsséttigungen bei hohen
Konzentrationen zu vermeiden. Es wird meist extrazelluldres Kontrastmittel verwendet. In
Tabelle I (siche unten) werden die Vor- und Nachteile von CT- und MR-Perfusion aufgelistet
(39).

Sobald das Kontrastmittel verabreicht ist, wird eine MR-Sequenz, welche schnelle und
wiederholte Messungen durchfiihren kann, angewandt. Typischerweise wird dies in T1-
Gewichtung durchgefiihrt. Um die Leberperfusion zuverldssig zu verfolgen, sollte bei der
MRT der Leber eine Technik mit hoher zeitlicher Auflosung eingesetzt werden (d. h.
wiederholte Aufnahmen desselben Bereichs in der Leber etwa alle 4 s), und zwar in einer
Scanebene, die die Ldsion oder den Bereich von Interesse zeigt. Die respiratorische
Bewegung ist problematisch fiir die Bildgebung. In manchen Protokollen wurden die
Patienten/Patientinnen angeleitet, den Atem fiir 40-60 s wéhrend der ersten Passage des
Kontrastmittels fiir die Bildakquisition anzuhalten (41). Es werden auch Methoden mit freier

Atmung erprobt (41, 42).

CT-Perfusion MR-Perfusion
Raumliche Auflosung +++ +
Zeitliche Auflésung ++ ++
Messung der Tracerkonzentration +++ +++
Bildgebung der vollstindigen Leber + +++
Modellierung + t
Kompatibilitdt mit morphologischer Bildgebung +++ ++

korrekt: +; gut: ++; exzellent: +++; problematisch: +

Tabelle 1: Gegeniiberstellung der Vorteile und Limitationen von CT- und MR-Perfusion (39)
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1.5.4 MR-Spektroskopie

Die Magnetresonanzspektroskopie liefert nichtinvasiv Informationen iiber die chemische
Zusammensetzung und somit iiber den Metabolismus in Geweben (43).

Ein MR-Spektrum ist eine Darstellung der Signalintensitit und -frequenz einer Chemikalie
oder eines Metaboliten innerhalb eines bestimmten Voxels (Volumenelement, das
abgebildet wird). Es wird ein Radiofrequenzpuls angewandt und das vom Gewebe
ausgehende Signal gemessen. Bei der zumeist verwendeten Protonen-MR-Spektroskopie
hingt die Frequenz, mit der eine Chemikalie oder eine Verbindung auftritt, von der
Konfiguration der Protonen innerhalb der Struktur dieser Chemikalie ab. Die Frequenz des
Metaboliten wird als Frequenzverschiebung relativ zur Frequenz des Wassers angegeben, in
»parts per million“ (ppm). Zusitzliche Information kann die Signalintensitét bringen, um die

relative Menge des Metaboliten zu bestimmen (44).
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Abbildung 5: Protonen-MR-Spektroskopie-Spektrum von Lebergewebe eines gesunden
Freiwilligen, Resonanzen von Cholin (#CHo) bei 3,2 ppm, Lipidgipfel rechts im Bild mit
Methylengruppen (CH:) und Methylgruppen (CH3) (45)

Bei fokalen Lebererkrankungen ist prinzipiell der Metabolit Cholin von Bedeutung. Cholin
ist generell in Tumoren erhoht, da es als Zellmembranbestandteil mit einem erhdhten

Zellumsatz und somit mit Malignitét vergesellschaftet ist (44).

1.5.4.1 Untersuchungsmethodik

In-vivo-MR-Spektroskopie von Tumoren in einem metabolisch aktiven Organ wie der Leber
kann nachweislich wichtige Informationen tiber den Tumorstoffwechsel liefern, ist aber im
Vergleich zu Anwendungen in anderen Geweben, insbesondere beim Menschen, eine

Herausforderung, vor allem wegen der Lage im Bauchraum, wo Bewegung ein Storfaktor
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sein kann. In-vivo MR-Spektroskopie ist durch eine schlechtere spektrale Auflosung sowie

ein schlechteres Signal-Rausch-Verhéltnis als bei In-vitro-Bedingungen charakterisiert (45).

Die Protonen-MR-Spektroskopie wird in der Regel als Teil konventioneller MR-
Bildgebungsprotokolle eingesetzt, um funktionelle Informationen zu erhalten, und kann in
5-15 Minuten durchgefiihrt werden (44).

Durch Anderungen des Blutflusses und des Lebermetabolismus im zirkadianen Verlauf, wie
beispielsweise durch Essen und Sport, sollten die Untersuchungen frithmorgens
durchgefiihrt werden, wenn eine relativ stabile Periode des Lebermetabolismus stattfindet

(46).

Der Vorteil der Protonen-MR-Spektroskopie ist, dass der selbe Nukleus wie in einem
konventionellen MRT (H") verwendet wird, und deshalb weder eine Anderung der Hardware
noch Spezialequipment notig sind (45).

Die MR-Spektroskopie kann als Single- oder Multi-Voxel-Technik durchgefiihrt werden.
Bei der Single-Voxel-Technik wird ein kubisches oder rechteckiges Volumen des
untersuchten Gewebes erfasst. Thr Vorteil ist, dass das erfasste Volumen grofer ist, was
wiederum mit einem hoheren Signal-Rausch-Verhéltnis assoziiert ist. Zu den
Anforderungen fiir die Protonen-MR-Spektroskopie gehéren ein uniformes magnetisches
Feld, ein hohes Signal-Rausch-Verhiltnis, eine sehr starke Wassersignalsuppression sowie

eine robuste Datenanalyse (44).

Zu den sichtbaren Metaboliten in der Protonen-MR-Spektroskopie zdhlen u.a. Lipide, Laktat
und Cholin.

Mobile Lipide wie Triglyceride kommen in Fettlebern vor, konnen aber auch ein Marker
von erhohten Zellmembranzerfall wie in Tumoren, Abszessen und anderen pathologischen
Prozessen sein.

Da Tumorzellen einen eher anaeroben Stoffwechsel haben, zeigen deren MR-Spektroskopie-
Signale oft erhohtes Laktat-Vorkommen (45).

Lipide zeigen eine Resonanzfrequenz von 0,9-1,4 ppm, jene von Laktat liegt bei 1,3 ppm
(44) . Diese Uberlappung fiihrt in der Leber und im Tumorgewebe dazu, dass sich Lipid-
und Laktatsignal tiberlappen. Nichtsdestotrotz ist es moglich, mittels Spektral-Bearbeitungs-

Techniken, das Laktat- vom Lipidsignal zu trennen.
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Die Signale von den durch erhohten Zellmembranumsatz entstehenden Cholin-
Verbindungen wurden in der MR-Spektroskopie als Key-Biomarker fiir die Identifizierung
von malignen Tumoren verwendet. Deren Resonanz liegt bei 3,2 ppm in In-vivo

Untersuchungen (45).

1.6 Spezielle morphologische Verfahren

Radiomics ist ein aufstrebendes Gebiet der Bildanalyse. Es werden grofle Mengen an
Bildeigenschaften extrahiert, die vermutlich Informationen widerspiegeln, welche

Riickschliisse auf die dahinterliegende Gewebebiologie zulassen (47).

1.6.1 Texturanalyse

Die Texturanalyse ist ein Verfahren, bei dem die Tumorheterogenitdt anhand von Verteilung
und Zusammenhang von Pixel — oder Voxel-Graustufeneinheiten im Bild analysiert werden
kann. Dafiir koénnen die Bilder retrospektiv. und objektiv mit einer
Nachbearbeitungssoftware beurteilt werden.

Im dafiir meist verwendeten statistisch basierten Modell bewerten Statistiken erster Ordnung
die Haufigkeitsverteilung der Graustufen aus dem Pixel-Intensitdtshistogramm in einem
bestimmten Bereich (ROI), einschlieBlich mittlerer Intensitit, Schwellenwert (Prozentsatz
der Pixel innerhalb eines bestimmten Bereichs), Entropie (UnregelmiBigkeit),
Standardabweichung, Schiefe (Asymmetrie) und Kurtosis.

In den Statistiken zweiter Ordnung kann gemessen werden, wie oft Pixel gleicher
Graustufenwerte nebeneinander vorkommen, so kann der rdumliche Zusammenhang
zwischen den Pixeln erfasst werden.

In den Statistiken hoherer Ordnung konnen Voxel in ihrem lokalen Kontext und in

Beziehung zu benachbarten Voxel beurteilt werden.

Bei einer Vielzahl von Tumoren gibt es quantifizierbare Texturunterschiede zwischen
gutartigen und bosartigen Lésionen (meist groBBere Heterogenitit), die moglicherweise eine

pathologische Differenzierung in bestimmten klinischen Szenarien ermoglichen (48).

1.6.1.1 Untersuchungsmethodik

Radiomics-Studien konnen generell in 5 Teilbereiche unterteilt werden: Datenselektion,

Segmentierung, Merkmalsextraktion, explorative Analyse und Modellierung.
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Grundsitzlich konnen fiir die Datenselektion Bilder jeder Untersuchungsmethode
herangezogen werden, die meisten Studien haben allerdings CT- oder MRT-Bilder
untersucht.

Die Segmentation des Volume of Interest (VOI) oder der Region of Interest (ROI) kann
entweder (semi-)automatisch oder manuell stattfinden. Es sollte die Inklusion von Nicht-
Tumorgewebe vermieden werden, da dies die Merkmalsextraktion verfialschen wiirde.
Nichtsdestotrotz haben einige Studien auch die Niitzlichkeit von peritumoralen ROI fiir die
diagnostische Performance zeigen konnen.

In der Merkmalsextraktion werden Statistiken zweiter Ordnung herangezogen, welche meist
als Textureigenschaften bezeichnet werden. Die hier oftmals angewandten Eigenschaften
,,arey level co-occurence matrix* (GLCM) und ,,Grey level run length* (GLRL) beschreiben
die Beziehungen zwischen den Bildvoxels. Die GLCM beschreibt die H&ufigkeit des
Vorkommens von benachbarten Paaren von Graustufen. Die GLRL beschreibt
nebeneinanderliegende Pixel mit denselben Graustufenwerten.

Es konnen hunderte Parameter in eine Texturanalyse herangezogen werden.

Fiir die explorative Analyse sollten zumindest 10-15 Patienten/Patientinnen pro analysiertes
Merkmal in einer Studie vorkommen. Es sollten nur signifikante Merkmale herangezogen

werden, um die Wiederholbarkeit und Vergleichbarkeit der Studien zu gewéhrleisten (47).
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2 Methodik

In den folgenden Kapiteln werden die Ergebnisse zu den jeweiligen Fragestellungen
hinsichtlich der Wertigkeit der speziellen funktionellen und morphologischen Verfahren in
der Bildgebung der Leber erortert. Dies wurde im Rahmen einer Literaturrecherche auf der
Plattform PubMed erarbeitet. Teilweise wurde auch eine Literatursuche iiber Google Scholar
durchgefiihrt. Die herangezogene Literatur wurde zum grofSten Teil in englischer Sprache
verfasst.

Dabei wurde stets auf die Auswahl moglichst aktueller Literatur geachtet. Die meisten
zitierten Reviews wurden ab dem Jahr 2016 verfasst, ebenso wurde auf die Verwendung
moglichst aktueller Originalartikel geachtet.

Zuniichst wurden Uberblicksreviews iiber die Thematik herangezogen, insbesondere solche,
in denen verschiedene Verfahren aufgelistet wurden. Vorzugsweise wurden Reviews aus
den letzten drei Jahren herangezogen. Sofern keine Reviews vorhanden waren, wurde auf
die aktuellsten Studien bzw. Metaanalysen zuriickgegriffen. In einzelnen Fillen wurden
auch Tierstudien erwéhnt, sofern keine andere passende Literatur zu dem jeweiligen Punkt
vorhanden war. Zur allgemeinen Ubersicht {iber die Thematik wurden zunéchst Suchbegriffe
wie ,,Functional imaging® AND ,,Liver AND ,,Tumor* verwendet. Anhand von Reviews
aus renommierten Journalen konnte wiederum auf die darin zitierten Studien zugegriffen
und eingegangen werden.

Die genaue Literaturrecherche wurde je nach Fragestellung (siehe unten) durchgefiihrt. Dazu
wurden genauere Suchbegriffe zugeschnitten auf die jeweilige Untersuchungsmodalitit und
Erkrankung verwendet.

Die in dieser Arbeit behandelten speziellen funktionellen Methoden umfassen die MRT mit
hepatozytenspezifischen Kontrastmitteln, die diffusionsgewichtete MRT, die CT- und MR-
Perfusionsbildgebung, sowie die MR-Spektroskopie. Als spezielles morphologisches
Verfahren wurde die Texturanalyse/Radiomics behandelt. Sowohl nuklearmedizinische
Verfahren als auch sonographische Verfahren wurden ausgeschlossen. Interventionelle
Untersuchungsmethoden wurden in dieser Arbeit nicht behandelt, lediglich oben erwihnte
nicht-invasive Verfahren wurden herangezogen. Auch Verfahren zur Quantifizierung einer
Leberfibrose wurden in dieser Arbeit nicht behandelt.

Hinsichtlich der Wertigkeit der einzelnen Verfahren fiir die Fragestellung wurden in erster

Linie die Sensitivitit und Spezifitit des jeweiligen Verfahrens zur Diagnose der jeweiligen
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Krankheit, wie beispielsweise zur Diagnose des HCC in der zirrhotischen Leber,

herangezogen.

2.1 Methodik zur Diagnostik des HCC bei Patienten/Patientinnen mit

Leberzirrhose

Welche Wertigkeit hinsichtlich Sensitivitdt und Spezifitit bieten die jeweiligen Verfahren
zur Diagnose des HCC bei Patienten/Patientinnen mit Leberzirrhose?

Eine weitere Fragestellung ist: Welche Wertigkeit bieten die jeweiligen Verfahren
hinsichtlich Sensitivitdit und Spezifitit zur Charakterisierung der jeweiligen HCC-
Vorstufen?

In diesem Kapitel steht zunédchst die Detektion von HCC in Patienten/Patientinnen mit
Leberzirthose im Vordergrund. Dazu wurden je nach Untersuchungsmodalitét
unterschiedliche Suchbegriffe verwendet. Zur Dinatrium-Gadoxetat-MRT wurden
Suchbegriffe wie ,,Gadoxetic-acid-enhanced MRI AND HCC Diagnosis AND Cirrhosis*
verwendet. Zur DW-MRT wurden Suchbegriffe wie ,,DWI AND HCC Diagnosis AND
Cirrhosis* verwendet. Zur CT-Perfusion wurden Suchbegriffe wie ,,CT Perfusion AND
HCC Diagnosis AND Cirrhosis* verwendet. Zur MR-Perfusion wurden Suchbegriffe wie
»MR Perfusion AND HCC Diagnosis AND Cirrhosis* verwendet. Bei Verfahren wie der
MR-Spektroskopie, zu denen wenig Literatur vorhanden ist, musste die Suche auf
allgemeinere Begriffe eingeschrinkt werden. So wurden Suchbegriffe wie ,,MR
Spectroscopy AND Liver“ oder ,,MR Spectroscopy AND Liver Tumor” eingesetzt. Zur
Texturanalyse wurden Suchbegriffe wie ,,Texture analysis AND HCC diagnosis*“ und
,,Radiomics AND HCC “ verwendet.

Im folgenden Teil des Kapitels wird auf die Diagnostik und Charakterisierung von HCC-
Vorstufen — RN, LGDN, HGDN, Friih-HCC — eingegangen. Zur Dinatrium-Gadoxetat-MRT
wurden Suchbegriffe wie ,,Gadoxetic-acid-enhanced MRI AND HGDN*, ,,Gadoxetic-acid-
enhanced MRI AND LGDN* und ,,Gadoxetic-acid-enhanced MRI AND Dysplastic Nodule*
verwendet. Zur DWI wurden dazu Suchbegriffe wie beispielsweise ,,DWI AND HGDN*,
»DWI AND LGDN*“ und DWI AND Dysplastic Nodule* verwendet. Zur CT-Perfusion
wurden Suchbegriffe wie beispielsweise ,,CT-Perfusion AND HGDN*, ,,CT-Perfusion AND
LGDN* und CT-Perfusion AND Dysplastic Nodule* verwendet. Dazu wurden auch
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aufgrund mangelnder Literatur zur Thematik passende Tierstudien herangezogen. Zur MR-
Perfusion wurden Suchbegriffe wie beispielsweise ,,MR-Perfusion AND HGDN*, ,, MR-
Perfusion AND LGDN* und MR-Perfusion AND Dysplastic Nodule* verwendet. Dazu
wurden auch aufgrund mangelnder Literatur zur Thematik passende Tierstudien
herangezogen. Zur MR-Spektroskopie wurden Suchbegriffe wie beispielsweise ,,MR-
Spectroscopy AND HGDN*, , MR-Spectroscopy AND LGDN*“ und MR-Spectroscopy
AND Dysplastic Nodule* verwendet. Aufgrund der Tatsache, dass es zur MR-Spektroskopie
wenig Literatur zu dieser Thematik gibt, mussten Suchbegriffe wie ,,MR-Spectroscopy AND
Liver* verwendet werden, beziiglich der Charakterisierung von HCC-Vorstufen gab es leider
keine erwdhnenswerte Literatur zu finden. Zur Texturanalyse wurden Suchbegriffe wie
beispielsweise ,,Texture analysis AND HGDN*, ,, Texture analysis AND LGDN*, ,, Texture
analysis AND Dysplastic Nodule®, ,,Radiomics AND HGDN*, ,,Radiomics AND LGDN*
und ,,Radiomics AND Dysplastic Nodule* verwendet. In diesem Teil wurde kurz auf die
Moglichkeiten zur Charakterisierung der HCC-Pathologie eingegangen.

Es wurde darauf geachtet, ob die Literatur die Diagnostik und Charakterisierung
unterschiedlicher HCC-Vorstufen behandelt.

Literatur, welche das Therapieansprechen von Lisionen behandelt, wurde hier

ausgeschlossen.

2.2 Methodik zur Differenzierung wischen HCA und FNH in der nicht-
zirrhotischen Leber

In diesem Kapitel stehen zwei benigne Lésionen der nicht-zirrhotischen Leber im
Vordergrund. Die zentrale Fragestellung dieses Kapitels ist: Welche Wertigkeit hinsichtlich
Sensitivitdt und Spezifitit bieten die jeweiligen Verfahren zur Differenzierung zwischen
HCA und FNH?

Weiters wird auf das Potential der Verfahren zur Unterscheidung der HCA-Subgruppen
eingegangen.

Es wurden nach Moglichkeit aktuelle Reviews gesucht und auf die darin erwédhnten Studien
zugegriffen. Sofern dies nicht moglich war, wurden aktuelle Studien herangezogen. Es
waren insbesondere Studien von Bedeutung, die auf die Differentialdiagnose zwischen HCA

und FNH abzielten.
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Zur Dinatrium-Gadoxetat-MRT wurden Suchbegriffe wie ,,Gadoxetic-acid-enhanced MRI
AND hepatocellular adenoma AND focal nodular hyperplasia“ verwendet. Zur DWI wurden
Suchbegriffe wie ,,DWI AND hepatocellular adenoma AND focal nodular hyperplasia®
verwendet. Zur CT-Perfusion wurden Suchbegriffe wie ,,CT-Perfusion AND hepatocellular
adenoma AND Focal nodular hyperplasia® oder ,,CT-Perfusion AND hepatocellular
adenoma*® oder ,,CT-Perfusion AND focal nodular hyperplasia®“ verwendet. Zur CT-
Perfusion wurde fiir dieses Kapitel keine geeignete Literatur gefunden. Zur MR-Perfusion
wurden Suchbegriffe wie ,,MR-Perfusion AND hepatocellular adenoma AND Focal nodular
hyperplasia“ oder ,,MR-Perfusion AND hepatocellular adenoma“ oder ,,MR-Perfusion AND
focal nodular hyperplasia“ verwendet. Zur MR-Perfusion wurde fiir dieses Kapitel keine
geeignete Literatur gefunden. Zur MR-Spektroskopie wurden Suchbegriffe wie ,,MR-
Spectroscopy AND hepatocellular adenoma“ oder MR-Spectroscopy AND focal nodular
hyperplasia“ verwendet. Zur MR-Spektroskopie wurde fiir dieses Kapitel keine geeignete
Literatur gefunden. Zur Texturanalyse wurden Suchbegriffe wie ,,Texture analysis AND
hepatocellular adenoma AND Focal nodular hyperplasia®“ oder ,,Texture analysis AND
hepatocellular adenoma® oder ,,Texture analysis AND focal nodular hyperplasia*“
verwendet. Alternativ wurde auch der Suchbegriff ,,Radiomics* in Kombination mit den

anderen hier aufgefiihrten Begriffen verwendet.

2.3 Methodik zum Therapieansprechen von HCC unter systemischer
Therapie

In diesem Kapitel steht die Evaluierung des Therapieansprechens von bereits
diagnostizierten HCC im Vordergrund. Die zentrale Fragestellung ist: Welche Wertigkeit
bieten die jeweiligen Verfahren zur Evaluierung des HCC-Therapieansprechens unter
systemischer Therapie?

Hierflir wurden fiir die Beurteilung der Wertigkeit neben Sensitivitdt und Spezifitit fiir die
Einstufung als Responder bzw. Nicht-Responder u.a. auch Faktoren wie progressionsfreies
Uberleben und Gesamtiiberlebenszeit herangezogen, welche wichtig sind, um das
Therapieansprechen vor Therapiebeginn zu vorhersagen.

Hierfir wurden ausschlieBlich Studien beriicksichtigt, welche sich mit systemischer

Therapie befassen. Interventionelle bzw. lokoregionale Verfahren wurden ausgeschlossen.
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Zur Dinatrium-Gadoxetat-MRT wurden Suchbegriffe wie ,,Gadoxetic-acid-enhanced MRI
AND ,,HCC* AND ,,Therapy response* verwendet. Zur DW-MRT wurden Suchbegriffe wie
»DWI*“ AND ,HCC*“ AND ,,Therapy response” verwendet. Zur CT-Perfusion wurden
Suchbegriffe wie ,,CT-Perfusion AND ,,HCC* AND ,,Therapy response* verwendet. Zur
MR-Perfusion wurden Suchbegriffe wie ,,MR-Perfusion AND ,,HCC*“ AND ,,Therapy
response verwendet. Zur MR-Perfusion ergab die Suche keine passenden Ergebnisse. Zur
MR-Spektroskopie wurden Suchbegriffe wie ,,MR-Spectroscopy“ AND ,,HCC*“ AND
»Lherapy response” verwendet. Zur Texturanalyse wurden Suchbegriffe wie ,,Texture
analysis“ AND ,HCC* AND , Therapy response“ verwendet. Anstelle des Begriffes
,» Lexture analysis® wurde hier auch der Suchbegriff ,,Radiomics* verwendet.

Anstelle des Begriffes ,,Therapy response* wurde auch ,,Treatment response verwendet.
Zusitzlich zu den oben genannten Suchkombinationen wurden auch unterschiedliche

Suchen mit den zusétzlichen Begriffen ,,Sorafenib* oder ,,Systemic therapy* durchgefiihrt.
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3 Wertigkeit der Verfahren in der Charakterisierung von
Lasionen in der zirrhotischen Leber

Fir die HCC-Fritherkennung wird in klinischen Leitlinien eine Ultraschall-basierte
Uberwachung empfohlen. Die Kombination von Ultraschall mit o-Fetoprotein, dem am
hiufigsten verwendeten Serummarker, ist jedoch nach wie vor nicht zufriedenstellend. Neue
bildgebende Verfahren, die eine hohe Spezifitit und Sensitivitit aufweisen, wurden
untersucht. Funktionelle Bildgebungsverfahren konnten die Detektion von frithen HCC und
dysplastischen Knoten verbessern. Die Evaluierung funktioneller und morphologischer
Gewebeeigenschaften mittels der in dieser Arbeit vorgestellten bildgebenden Verfahren

konnte die Charakterisierung von Lasionen in der zirrhotischen Leber erleichtern (27, 49).

3.1 Hepatobiliire MR-Kontrastmittel

Die Einflihrung des hepatobilidren Kontrastmittels Dinatrium-Gadoxetat (Gd-EOB-DTPA,
Primovist®; Bayer Schering Pharma) in der MRT der Leber hat die Moglichkeit eroffnet,
nicht nur Informationen {iber die vaskuldren Verianderungen von Leberldsionen, sondern
auch Informationen tiber die Funktion der Hepatozyten zu erhalten. Aus diesem Grund wird
dieser neue Ansatz zum wichtigsten diagnostischen Anhaltspunkt fiir die Unterscheidung
zwischen Niedrigrisikoknoten (RN - LGDN) und Hochrisikoknoten (HGDN/friihes HCC
oder HCC). Folglich wurden neue Diagnosealgorithmen fiir das HCC vorgeschlagen (50).

3.1.1 Ergebnisse zur HCC-Diagnose

Da die meisten HCC in der HBP hypointens zum umgebenden Lebergewebe sind, was der
Abnahme der OATP-Expression im Laufe der Karzinogenese geschuldet ist, konnte die
MRT mit hepatozytenspezifischen Kontrastmitteln in einigen Studien Frith-HCCs besser als
DCE-CT und DCE-MRT mit extrazelluliren Kontrastmitteln detektieren (31).

In einem systematischen Review/einer Metaanalyse von Liu et al aus dem Jahr 2017 wurden
eine MR-Bildgebung mit Dinatrium-Gadoxetat als Kontrastmittel mit einer Multidetektor
CT-Bildgebung (MDCT) zur Diagnose kleiner HCC bis zu einem Durchmesser von 2 cm
verglichen. Dabei wurden 27 Studien mit je {iber 1700 Patienten/Patientinnen herangezogen.
Die MRT mit Dinatrium-Gadoxetat zeigte eine signifikant hohere gesamte Sensitivitdt als

die MDCT (96% gegeniiber 65%; P < 0,01), ohne wesentliche Einbuflen bei der Spezifitit
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(94% gegentiber 98%; P > 0,05). Insgesamt wurde von den Autoren somit erstere

Bildgebung zur Diagnose kleiner HCC bis zu 2 cm empfohlen (51).

In einer Metaanalyse von Kierans et al wurde die diagnostische Wertigkeit der DCE-MRI in
der Detektion von HCC bis 2 cm Durchmesser untersucht. Dafiir wurden 22 Studien
herangezogen, wovon in sieben Studien Dinatrium-Gadoxetat-Kontrastmittel, in den {ibrigen
Studien Dinatrium-Gadobenat oder extrazelluldre Kontrastmittel verwendet wurden. In 11
Studien wurde eine Bildgebung in der HBP herangezogen.

Die Sensitivitdt war deutlich hdher in jenen Studien, in denen Dinatrium-Gadoxetat anstelle
eines extrazelluliren Kontrastmittels verwendet wurde (92% vs 67%, P<0.001), sowie in
jenen Studien, in denen die HBP zur Beurteilung herangezogen wurde, verglichen mit jenen,
in denen das nicht der Fall war (87% vs 65%, P=0.004). Die Verwendung von Dinatrium-
Gadoxetat war ein signifikanter unabhingiger Prédiktor fiir eine erhdhte Sensitivitit in der
Detektion kleiner HCC und rechtfertigt moglicherweise eine routinemalige
Implementierung in MR-Bildgebungsprotokollen fiir das HCC-Screening (52).

In einer fritheren Untergruppen-Metaanalyse aus dem Jahr 2013 zur Erkennung kleiner HCC
bis 2 cm in der MRT mit Dinatrium-Gadoxetat zeigten Wu et al. eine Sensitivitdt und
Spezifitit von 95% bzw. 89%. In der Gruppe mit einer HCC-GrdBe {iber 2 cm kamen sie auf
dhnliche Werte (85% bzw. 95%) (52, 53).

Eine prospektive MRT-basierte Uberwachungsstudie bei 407 Patienten/Patientinnen mit
Leberzirrhose zeigte eine Sensitivitit von 86,0%, welche im Vergleich zum Ultraschall
(27,9%) deutlich hoher war. Es zeigte sich hierbei auch eine signifikant niedrigere Rate an
falsch-positiven Befunden als im Ultraschall (3.0% vs 5.6%; P=0.004). Die meisten der mit
MRT-Screening entdeckten HCC waren in einem frithen Stadium (54, 55).

In einer retrospektiven Kohortenstudie von Joo et al wurde untersucht, in welcher Phase der
dynamischen Dinatrium-Gadoxetat-verstarkten MRT das ,,Wash-Out-Verhalten* bzw. die
verminderte oder fehlende Kontrastmittelaufnahme zur nicht-invasiven HCC-Diagnose am
besten beurteilt werden kann. 288 Patienten/Patientinnen mit chronischer Lebererkrankung
wiesen 387 arteriell KM-aufnehmende Lisionen (292 HCCs, 95 Nicht-HCCs, (>1 cm)) auf.
Es wurden Kriterien fiir die nichtinvasive Diagnose des HCC auf der Grundlage von
Hypervaskularitit in der arteriellen Phase und Auswaschung bzw. verminderter Aufnahme

in spdteren Phasen evaluiert. Wenn als HCC-Diagnosekriterium Hypointensitdt in der PVP
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festgelegt wurde, flihrte dies zu einer hohen Spezifitit von 97,9%. Wenn als HCC-
Diagnosekriterium Hypointensitit entweder in der PVP oder der TP oder auch in diesen
beiden Phasen festgelegt wurde, flihrte dies zu einer Spezifitit von 86,3%. Wenn als HCC-
Diagnosekriterium Hypointensitit in irgendeiner der drei Phasen (PVP, TP, HBP) oder in
mehreren Phasen festgelegt wurde, so betrug die Spezifitit lediglich 48,4%.

Die Sensitivitdt verhielt sich dem gegeniiber allerdings umgekehrt, fiir erstes Kriterium
70,9%, fiir zweiteres 86,6% und fiir das dritte Kriterium 93,8%. Aufgrund der Ergebnisse
schlugen die Autoren vor, das Wash-Out-Verhalten bei Verwendung von Dinatrium-
Gadoxetat nur in der PVP allein zu beurteilen (56).

5-20% aller HCC konnen, vermutlich durch OATP8-Uberexpression, iso- oder sogar
hyperintens in der HBP sein. Alle benignen und malignen Léisionen mit abnormal
funktionierenden Hepatozyten, wie z.B. Nicht-HCC-Malignome, konnen wie die Mehrheit
der HCC in der HBP hypointens erscheinen, was zu einer geringeren Spezifitit fithrt (31).
Zu hohe falsch-positive Ergebnisse kdnnten zu einer unnotigen Anzahl von Biopsien oder
unverhiltnismifBig bevorzugten Einstufung auf Lebertransplantationslisten fiihren, deshalb
sind extrazellulire MR-Kontrastmittel immer noch in einigen westlichen Guidelines

bevorzugt empfohlen (27, 56).

Es sollten die optimalen Umstinde fiir die Verwendung von leberspezifischem
Kontrastmittel beachtet werden. Sofern das HCC typische Anreicherungsmuster in den
dynamischen Sequenzen zeigt, ist eine Hypointensitit in der HBP fast immer zu beobachten,
weshalb die zusitzliche Wertigkeit limitiert ist. Deswegen scheint die Dinatrium-Gadoxetat-
MRT am niitzlichsten fiir atypische HCC zu sein (keine Hypervaskularisation oder fehlendes
Wash-out in der PVP) (27):

In einer retrospektiven Studie von Choi et al wurden 304 HCC auf ihre Anreicherungsmuster
in der Dinatrium-Gadoxetat-verstarkten MR T untersucht. 90,8% zeigten eine Hypointensitit
in der HBP. 97,2% der HCC mit typischem Anreicherungsmuster und 72,1% der HCC mit
atypischem Anreicherungsmuster zeigten sich hypointens in der HBP. In der (atypischen)
Subgruppe der arteriell hypovaskularisierten HCC waren sie zu 96,6% auch in der HBP
hypointens. Die Autoren schlussfolgerten, dass eine Hypointensitdt in der HBP ein Hinweis
auf Malignitit darstellt und eine weitere invasive Abkldrung rechtfertigt. Weiters zeigte sich
bei den Tumoren mit atypischem Anreicherungsmuster (insgesamt 28,3%), dass diese von

kleinerer GroBe und geringerem histologischen Grad waren als jene mit typischem
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Anreicherungsmuster. Deshalb konnten in diesem Fall die dynamischen Phasen alleine eine
limitierte Aussagekraft in der Erkennung kleiner Lésionen haben, wobei die HBP stattdessen
von Nutzen sein kann (57).

Hypovaskulidre, in der HBP hypointense Lésionen sind insofern eine Herausforderung, da
nicht alle von ihnen zum Zeitpunkt der Bildgebung einem HCC entsprechen und trotzdem
etwa ein Drittel davon sich in einem Zeitraum von 12-18 Monaten zu einem hypervaskuldren

HCC entwickeln kann (27).

3.1.2 Charakterisierung von HCC-Vorstufen

Bei Regeneratknoten bleibt die hepatozelluldre Funktion erhalten und sie haben keine
Neoangiogenese. Deshalb erscheinen sie in der HBP normalerweise iso- oder hyperintens
im Vergleich zum umliegenden Leberparenchym.

Die Unterscheidung von Regeneratknoten und LGDN erweist sich als schwierig und hat
kaum praktische Konsequenz, solange keine Eigenschaften eines HGDN vorhanden sind.
LGDN zeigen eine dhnliche oder hohere OATP-Expression, als Konsequenz zeigen sie sich
iso- oder hyperintens relativ zum umliegenden Leberparenchym in der HBP. Da LGDN
hauptsichlich iiber den portalvendsen Kreislauf versorgt werden, zeigen sie sich dhnlich dem
umgebenden Leberparenchym in den dynamischen Phasen.

Viele Studienautoren zeigten, dass die Reduktion der Signalintensitit sowohl in der
Transitionsphase als auch in der HBP als Malignititseigenschaft gelten und deshalb die
maligne Transformation vorhersagen konnten. Deshalb ist die Klassifizierung in RN und DN
wichtig, da sich DN im Rahmen der Karzinogenese zu einem HCC weiterentwickeln konnen
und die Dbetroffenen Patienten/Patientinnen dementsprechend von zusdtzlichen

Kontrolluntersuchungen profitieren.
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Abbildung 6: Zirrhotische Leber mit Regeneratknoten in der Dinatrium-Gadoxetat-MRT: RN
zeigen variable Signalintensititen im nativen T1-Bild (A), RN sind Hypointens im T2-Bild (B),
keine Hypervaskularisierung der RN in der arteriellen Phase (C); portalvenose Phase (D),
Transitionsphase (E), RN zeigen Iso- bis Hyperintensitit in der HBP (F) (Univ.-Klinik fiir
Radiologie, Medizinische Universitiit Graz)

Im Rahmen der Karzinogenese kommt es zu zunehmender Versorgung der Lision iiber die
Arteria hepatica. Es kommt zur Entwicklung von unpaaren Arterien, wéhrend die
portalvendse Versorgung zuriickgeht. Bei HGDN kommen unpaare Arterien bereits in
kleinerer Anzahl vor und die Portalvenen nehmen ab, sind aber noch vorhanden. Die OATP-
Expression beginnt progressiv abzunehmen (im Gegensatz zum LGDN). Diese
histopathologischen Eigenschaften der HGDN sind verantwortlich fiir ihre andersartige
Erscheinung in der MRT. Typischerweise erscheinen HGDN iso- oder hypointens in der
arteriellen Phase wegen ihrer unvollstindigen Kapillarisierung und hypointens in spiteren

Phasen.
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Die pathologischen Eigenschaften des Friih-HCC sind jenen des HGDN sehr dhnlich.
Gemal der International Consensus Group for Hepatocellular Neoplasia (ICGHN) sollte die
stromale Invasion als charakteristisches Merkmal des Friih-HCC betrachtet werden (50).
Eine Studie von Renzulli et al evaluierte die Bildgebungskriterien von HCC, Frith-HCC und
HGDN bei 228 Patienten/Patientinnen mit chronischer Lebererkrankung mit einer
Kombination aus Dinatrium-Gadoxetat und DW-MRT.

Die DWI wurde mit b-Werten von 0 und 800 s/mm? durchgefiihrt. Die DWI-Signalintensitét
wurde in dieser Studie folgendermaflen erfasst: Die Zahl 0 zeigte an, dass die Lasion nicht
beobachtet wurde oder isointens war (keine Diffusionsrestriktion). Die Zahl 1 zeigte an, dass
die Lésion einen gewissen Grad an Hyperintensitit aufwies, der von minimal
wahrnehmbarer Hyperintensitét bis hin zu maximaler Hyperintensitét &hnlich jener der Milz
reichte (Priasenz einer Diffusionsrestriktion).

Dabei wurden 420 Knoten grofer als 1 cm beurteilt, alle atypischen Knoten wurden
histologisch gegengepriift. Die Diagnose eines HCC wurde nach den Kriterien der AASLD
(American Association for the Study of Liver Diseases) fiir Knoten > 1 cm
(Hypervaskularitdt in der arteriellen Phase und Auswaschen des Kontrastmittels in der
portalvendsen Phase/Transitionsphase) festgelegt.

Alle Knoten, die diese Referenzstandards nicht erfiillten, wurden als atypische Knoten in der
Bildgebung definiert und nach folgenden Kriterien klassifiziert: Atypisches HCC (Knoten
mit Hypervaskularitit in der arteriellen Phase, ohne Auswaschung in der portal-
vengsen/spiteren Phase und mit Hypointensitit in der HBP), Friihes HCC (Knoten ohne
arterielle Anreicherung und mit Auswaschung in den portal-venosen/spéteren Phasen, mit
Hypointensitit in der HBP und Restriktion/Hyperintensitit in der DWI), HGDN (Knoten
ohne arterielle Anreicherung, ohne Auswaschung in den portal-vendsen/verzogerten Phasen,
ohne Hyperintensitit in der DWI, aber hypointens in der HBP).

Der diagnostische Algorithmus (siche Abbildung 7) zeigt eine sehr hohe Sensitivitét (94,7%)
und Spezifitit (99,7%) in der Klassifikation der HGDN mit einem PPV von 85,7% und NPV
von 99,7%.

Die Autoren stellen fest, dass ihr Algorithmus zur Identifizierung des Frith-HCC/HCC mit
Evaluierungen der Signalintensitit in zwei dynamischen Phasen der Dinatrium-Gadoxetat-
MRI (HBP und arterielle Phase) und der zusatzlichen Evaluierung der Signalintensitét in der
DW-MRT den Kriterien der AASLD (arterielle Hyperintensitit und Wash-out in der PVP)

iberlegen ist, insbesondere bei der Betrachtung der Sensitivitit: Der Algorithmus der
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Autoren kam auf eine Sensitivitidt von 96% und eine Spezifitit von 91,8%, wohingegen eine
Evaluierung nach den Kriterien der AASLD auf eine Sensitivitit von 76,4% und eine
Spezifitit von 98,6% kam.

Interessanterweise waren alle friihen HCC in der HBP hypointens, hypovaskulir in der
arteriellen Phase und hyperintens im DWI und konnten somit richtig diagnostiziert werden

(58).

Gd-EOB-DTPA-MRT

|
HBP Hyper/
Isointensitat

Regeneratknoten

[ |
Arterielle Phase

Hyperintensitat
HCC
I l
DWI Hyperintensitat DWI Isointensitat
Frith-HCC/HCC HGDN

Abbildung 7: Neuer diagnostischer Algorithmus fiir Patienten/Patientinnen mit Leberzirrhose
(38)

3.2 Diffusionsgewichtete MRT (DW-MRT)

Heutzutage stellt die diffusionsgewichtete Bildgebung einen wichtigen Teil eines Routine-
MRT-Protokolls fiir Lebererkrankungen dar. Im Jahr 2010 definierten Taouli et al. die DW-
MR-Bildgebung als attraktive Technik, die ein Potenzial fiir den klinischen Einsatz im
Bauchraum, insbesondere in der Leber, erreicht (59, 60).

Es sind zahlreiche potenzielle Einsatzmoglichkeiten der DW-MRT deutlich geworden, und
die Diffusion kann als niitzliches Instrument fiir die Diagnose von fokalen Leberldsionen
angesehen werden, mit besseren Detektionsraten als T2-gewichtete Bilder, insbesondere in

der Diagnostik eines HCC (59, 61, 62).
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3.2.1 Ergebnisse zur HCC-Diagnose

In einer Metaanalyse von Chan et al wurde die diagnostische Performance der MRT ohne
Kontrastmittel zur Detektion des HCC untersucht. Dabei wurde die Multi-Sequenz-MRT
mit der alleinigen DW-MRT verglichen. Insgesamt wurden 22 Studien herangezogen. In
sieben Studien wurden Patienten/Patientinnen mit Zirrhose untersucht, drei davon
untersuchten die DW-MRT als einzelne Sequenz. Hierbei zeigte sich eine Sensitivitdt von
71,4% sowie eine Spezifitit von 97,1%. In der Gruppe der Multisequenz-MRT
(T2+DWI£T1) wurde eine hohere Sensitivitit von 87,3% aber eine niedrigere Spezifitit von
81,6% erreicht.

Die Autoren schlugen ein verkiirztes MRT-Protokoll als eine Moglichkeit zur Uberwachung
von Risikogruppen vor. Es zeigen sich wesentlich bessere Ergebnisse als in einer
Untersuchung mittels Sonographie. Die Verwendung eines verkiirzten MRT-Protokolls hat
v.a. Vorteile die Untersuchungszeit und die Kosten betreffend. Die Untersuchungsdauer im
verkiirzten Protokoll betrdgt ca. 15-20 min (dhnlich wie bei der Sonographie) wéihrend im
konventionellen Protokoll 40-45 min in Anspruch genommen werden. Aullerdem fallen alle
Risiken von gadoliniumhiltigen Kontrastmitteln weg. Die Multiphasen-MRT zeigte zwar
eine hohere Sensitivitét als die alleinige DW-MRT, allerdings erhohte sich die Zahl der
falsch positiven Befunde. Hier zeigte die DW-MRT eine bessere Spezifitit (63).

Die DW-MRT sollte allerdings nicht als alleinstehende Sequenz gesehen werden, sondern
vielmehr in Standard-MRT-Protokolle integriert werden (59). Eine Metaanalyse von Li et al
untersuchte die zusitzliche Wertigkeit der DW-MRT zur HBP in der Dinatrium-Gadoxetat-
MRT fiir die HCC-Detektion in Patienten/Patientinnen mit chronischer Lebererkrankung. In
fiinf davon durchgefiihrten Studien mit 460 Féllen wurde die Diagnose des HCC mittels
kombinierter Dinatrium-Gadoxetat-MRT und DW-MRT untersucht. Die Ergebnisse der
kombinierten Bildgebung wurden histologisch gesichert. Insgesamt konnte in diesen fiinf
Studien eine Sensitivitidt von 88% und eine Spezifitit von 96% zur Detektion eines HCC
beschrieben werden.

In der Vergleichsgruppe mit 8 durchgefiihrten Studien, in denen nur eine Dinatrium-
Gadoxetat-MRT angewandt wurde, ergaben sich eine Sensitivitit von 90% und eine

Spezifitit von 89%.
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Die Autoren kamen zu dem Ergebnis, dass die Kombination der beiden Modalititen eine

beachtliche Signifikanz zur HCC-Diagnose aufweist. Vor allem hinsichtlich der Spezifitét

konnten deutlich bessere Ergebnisse erzielt werden (64).

Abbildung 8: DWI und Dinatrium-Gadoxetat-MRT eines typischen HCC (Pfeil):
Hyperintensitit aufgrund von hoherer Zelldichte der Lision in der DWI (A),
hypervaskularisierte, KM-aufnehmende Lésion in der arteriellen Phase (B), Wash-out des KM
in der portalvenésen Phase (C), Hypointensitit in der HBP (D) (Univ.-Klinik fiir Radiologie,
Medizinische Universitit Graz)

Beziiglich der Verwendung von IVIM fiir die HCC-Diagnose ist die Datenlage noch limitiert
(38). Zwei Studien von Hectors et al untersuchten die Unterschiede der [IVIM-Parameter
zwischen einem HCC wund dem physiologischen Leberparenchym derselben
Patienten/Patientinnen und kamen zu komplett gegenteiligen Ergebnissen (65). In ersterer
Studie aus dem Jahr 2015 mit 25 HCC-Patienten/HCC-Patientinnen und 37 Lésionen waren
die IVIM-Parameter D, D* und f im HCC signifikant niedriger als im Leberparenchym,
wihrend sich die ADC-Werte von Leberparenchym und HCC kaum unterschieden (66). Die
zweite Studie von Hectors et al aus dem Jahr 2018 mit einer Gruppe von 15 HCC-
Patienten/HCC-Patientinnen und 21 Léasionen zeigte wiederum keine signifikanten
Unterschiede in den IVIM-Parametern (65, 67).

In zukiinftigen Studien sollte die Reproduzierbarkeit der IVIM-Parameter noch besser

untersucht werden (65).
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3.2.2 Charakterisierung von HCC-Vorstufen

Einige Autoren schlagen vor, dass ein Lision-Leber-ADC-Verhéltnis von 0,92 eine gute
Sensitivitidt und Spezifitit zur Unterscheidung zwischen HCC und dysplastischen Knoten
bieten kann (59). Eine Lésion mit hoher Signalintensitit in einer Sequenz mit hohem b-Wert
(500s/mm?) und einem Lision-Leber-ADC-Verhiltnis unter 0,92 kann als HCC eingestuft
werden (68).

Inchingolo et al untersuchten die Performance der DW-MRT und des ADC in Korrelation
mit der HBP der Dinatrium-Gadoxetat-MRT in der Differenzierung von dysplastischen
Knoten und HCC. 43 Patienten/Patientinnen mit 53 pathologisch bestétigten Lésionen (29
HCC, 13 HGDN, 11 LGDN) wurden retrospektiv untersucht, die Ldsionen wurden in einer
Sequenz mit hohem b-Wert (800 s/mm?) als hypointens, hyperintens oder isointens
klassifiziert. Der ADC jeder Lasion sowie des umgebenden Leberparenchyms und das
Lision-Leber-Verhiltnis wurden kalkuliert.

Hyperintensitdt versus Iso/Hypointensitdit in der DWI, Hypointensitit versus
Iso/Hyperintensitit in der HBP und das mittlere Verhédltnis von Lision zu Leber zeigten
einen statistisch signifikanten Unterschied sowohl zwischen HCCs und DN als auch
zwischen "HCC + HGDN" und LGDN (p<0,05); Sensitivitit, Spezifitit und diagnostische
Genauigkeit fiir die Diagnose von "HCC + HGDN" betrugen 96,8%, 100% bzw. 97,4%,
wenn Hyperintensitdt in der Diffusionsbildgebung und Hypointensitit in der HBP
kombiniert wurden.

Ein ADC-Verhiltnis von <0,95 wurde als Cut-Off fiir die Unterscheidung der Gruppe ,,HCC
+ HGDN*“ von LGDN verwendet. Damit wurden jeweils eine Sensitivitdt, Spezifitdt und
diagnostische Genauigkeit von 90,9 %, 81,0 % bzw. 83,6 % erreicht.

Die mittleren ADC-Werte waren bei den HCC geringer als bei den DN. Dieser Unterschied
war jedoch nicht statistisch signifikant. Bei einem ADC-Verhéltnis unter 0,92 hingegen
wurde eine Sensitivitdt von 75% und eine Spezifitit von 75,9% sowie eine diagnostische
Genauigkeit von 83,7% fiir die Unterscheidung zwischen HCC und DN erreicht.
Insbesondere die Kombination von Hyperintensitit in der DWI und Hypointensitét in der
HBP sollte den Verdacht einer malignen Lésion hervorrufen, die zumindest einem HGDN
entspricht. Die DW-MRT sollte aber nicht als alleinige Modalitit in der Diagnose von HCC-
Vorstufen gesehen werden, da es einige Uberlappungen in den Bildeigenschaften

unterschiedlicher Lasionen gibt (69).
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Eine Metaanalyse von Xiong et al untersuchte die diagnostische Genauigkeit verschiedener
MR-Sequenzen (darunter auch die DW-MRT) in der Detektion dysplastischer Knoten. In
sechs Studien zur Detektion von DN durch die DW-MRT betrug die zusammengefasste
Sensitivitit 81% sowie die Spezifitdt 90% (17).

Zwei Studien iiber die DW-MRT in der Diagnostik von DN ergaben eine gemittelte
Sensitivitit von 97% sowie eine Spezifitdt von 93% zur Detektion von LGDN (17, 70, 71).
Drei Studien ergaben eine Sensitivitit von 65% sowie eine Spezifitdt von 90% in der
Detektion von HGDN (17, 70-72).

Diese Metaanalyse zeigt somit, dass hohere Sensitivititen und Spezifititen in der Diagnose
von LGDN als von HGDN erreicht werden. Dies spricht wiederum dafiir, dass es einfacher

ist, LGDN von HCC zu unterscheiden, als HGDN von HCC (17).

3.3 CT-Perfusion

In den letzten Jahren untersuchten einige Studien die Rolle der CT-Perfusionsbildgebung
zur HCC-Diagnose. Dazu wurde unterschiedliche technische Ausriistung verwendet (40).

Trotz der technischen Ausgereiftheit wird die CT-Perfusion selten in der klinischen
Bildgebung zur HCC-Diagnose eingesetzt. Die erhohte Strahlendosis stellt diesbeziiglich
einen limitierenden Faktor dar (73). Alle Daten {iber die Durchfiihrbarkeit und Genauigkeit
dieser Modalitét sind auf Studien mit kleinen Patientenkollektiven beschrankt. AuB3erdem
miissen die kinetischen Modelle der CT-Perfusion und die Aufnahmeprotokolle

standardisiert werden (74).

3.3.1 Ergebnisse zur HCC-Diagnose

Verschiedene Autoren kamen zu dem Ergebnis, dass im HCC die AP und der HPI ansteigt,
wohingegen die PP abnimmt (40, 75-78).

In einer Studie von Fischer et al aus dem Jahr 2015 wurde die diagnostische Wertigkeit der
CT-Perfusion zur HCC-Detektion in Patienten/Patientinnen mit Leberzirrhose prospektiv
untersucht. Hierbei unterzogen sich 26 Patienten/Patientinnen mit Leberzirrhose mit
Verdacht auf HCC, welche Child-Pugh-Klasse A oder B entsprachen, einer CT-
Perfusionsbildgebung der Leber. Die entdeckten Lasionen wurden histologisch gepriift bzw.
mittels Nachfolgeuntersuchungen diagnostiziert. Als Perfusionsparameter wurden die AP,
die PP und der HPI herangezogen. Letztendlich wurden insgesamt 48 HCC-Lisionen
histopathologisch oder durch Folgebildgebungen bestétigt.
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Zwei Radiologen/Radiologinnen befundeten die Ergebnisse unabhingig voneinander.
Hierbei wurde die Begutachtung der Perfusionsbilder allein gegeniiber der Begutachtung der
Perfusionsbilder mit zusitzlicher Projektion der maximalen Intensitit in der spéten
arteriellen Phase verglichen. Die Detektionsraten (Untersuchende/r 1/Untersuchende/r 2) der
Perfusionskarten und der Parallelanalyse von Perfusionskarten in Kombination mit
arteriellem MIP betrugen jeweils 92/88 % bzw. 98/96 %. Die positiv-pradiktiven Werte
lagen bei 63/63 % bzw. 68/71 %. Somit konnten durch die Parallelanalyse mehr HCC
entdeckt werden.

Die Autoren haben festgestellt, dass bei der Festlegung des HPI-Cut-Offs auf >99%
hepatozelluldre Karzinome mit einer Spezifitdt von 100% und mit einer Sensitivitdt von 60%
diagnostiziert werden. Wird der HPI-Cut-Off auf >85% festgelegt so ergab dies eine
Spezifitit von 36% und eine Sensitivitdt von 100%.

Basierend auf der Annahme, dass frithe HCC-Lésionen an portalvendser Versorgung
verlieren, noch bevor die arterielle Neoangiogenese zunimmt, kann eine alleinige
Beurteilung der AP nicht ausreichend sein, da diese allein nicht verdndert ist. Hier ist der
HPI von Bedeutung, welcher somit hoher als das umgebende Leberparenchym ausfillt. Dies
kam bei 4% der HCC-Lésionen in der Studie vor, welche iibersehen worden waren, sofern
man nur die AP ohne den HPI herangezogen hitte. Diese Lasionen konnten hypovaskulidren
HCC entsprechen.

Die Autoren merkten allerdings an, dass nur eine kleine und heterogene Studienpopulation

vorhanden war und nicht alle Lasionen eindeutig histologisch bestimmt wurden. Auflerdem

war die Strahlenexposition hoher als in anderen Studien zur CT-Leberperfusion (76).

Abbildung 9: CT-Perfusion eines HCC im linken Leberlappen; erhohter hepatisch-arterieller
Fluss (HAF, in ml/min/100ml) des HCC (hell, Pfeil, li. Bild) im Vergleich zum umliegenden
Leberparenchym, geringerer portalvenoser Fluss (PVF, in ml/min/100ml) des HCC (dunkel,
Pfeil, mittl. Bild), daraus resultierend deutlich erhohter hepatisch-arterieller Perfusionsindex
(HAPI, in %) des HCC (hell, Pfeil, re. Bild) (Univ.-Klinik fiir Radiologie, Medizinische
Universitit Graz)
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Eine Studie von Hatzidakis et al verglich verschiedene Perfusionskarten hinsichtlich ihrer
Fahigkeit, nicht-tumordses Leberparenchym von HCC-Liasionen zu differenzieren. 26
Patienten/Patientinnen mit 50 diagnostizierten HCC-Lésionen unterzogen sich einer CT-
Perfusionsbildgebung. 11 der Patienten/Patientinnen wiesen eine Leberzirrhose auf. Zur
Analyse wurde ein Dekonvolutionsalgorithmus mit einem Dual-Compartment-Modell
verwendet. Die Perfusionsparameter in nicht-tumordsem Parenchym unterschieden sich in
dieser Studie nicht zwischen Patienten/Patientinnen mit oder ohne Leberzirrhose (79). Der
Parameter Maximum-Slope-of-Increase (MSI) zeigte die hochste diagnostische Genauigkeit
in der Unterscheidung zwischen nicht-tumordsem Parenchym und HCC-Lésionen. Der
Parameter MSI beschreibt den durchschnittlichen Anstieg der Gewebedichtkurve fiir den
jeweiligen Voxel und wird in HU/s angegeben (79, 80). Es zeigte sich, dass ein MSI-Cut-
off von 2,22 HU/s eine Sensitivitdt von 96% und eine Spezifitdt von 100% zur HCC-
Diagnose bietet. Die Time-to-peak (TTP) zeigte ein Ergebnis von 92% Sensitivitdt und
100% Spezifitit bei einem Cut-off von 25 s. Andere untersuchte Parameter waren u.a. BF,
Tmax, Peak-enhancement-intensity (PEI), MTT, HAF, Impulse-residue-function (IRF-TO0)
und BV. Die Parameter TTP und MSI zeigten die hochste Féhigkeit zur Unterscheidung
zwischen nicht-tumordsem Leberparenchym und dem HCC. Alle anderen Parameter wiesen
eine signifikant niedrigere Féhigkeit zur Unterscheidung auf.

Die Autoren merkten an, dass diese Studie mit einer kleinen heterogenen Population
durchgefiihrt wurde. Die HCC unterschieden sich in zirrhotischen Lebern und nicht-
zirrhotischen Lebern nicht hinsichtlich deren Perfusionsparameter. Grundsétzlich sind HCC
in zirrhotischen Lebern allerdings schlechter differenziert (79). Andere Autoren kamen hier
auch zu gegenteiligen Ergebnissen, nidmlich dass sich die Perfusionsparameter von hoch-
oder niedrigdifferenzierten HCC sehr wohl unterschieden. Hinsichtlich der Beurteilung des
Differenzierungsgrades des HCC mittels CT-Perfusion wurde somit noch kein Konsensus
gefunden (79, 81, 82).

Ein Anstieg der Parameter BF und BV wird als signifikant fiir hypervaskularisierte Tumoren
wie HCC angesehen (3, 79, 83-85). Die MTT nimmt hingegen ab, dort wo arterioportale
Shunts vorhanden sind (3, 79, 83).
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Abbildung 10: CT-Perfusion - Diffus infiltrierendes HCC; erhohter hepatisch-arterieller Fluss
(HAF, in ml/min/100ml) eines der HCC-Herde (hell, Pfeil, li. ob. Bild) im Vergleich zum nicht
befallenen Leberparenchym, geringerer portalvenoser Fluss (PVF, in ml/min/100ml) eines der
HCC-Herde (dunkel, Pfeil, re. ob. Bild), daraus resultierend deutlich erhohter hepatisch-
arterieller Perfusionsindex (HAPIL, in %) eines HCC-Herdes (hell, Pfeil, li. u. Bild), HCC-Herde
nehmen in der arteriellen Phase KM auf (Pfeil, re. u. Bild) (Univ.-Klinik fiir Radiologie,
Medizinische Universitit Graz)

3.3.2 Charakterisierung von HCC-Vorstufen

Aufgrund der Abnahme der portalvendsen Versorgung und Zunahme der arteriellen
Versorgung in dysplastischen Knoten konnen verschiedene kinetische Modelle und
modellbasierte Methoden angewandt werden, um die Tumorperfusion in die arterielle und
portalvendse Komponente aufzuteilen und dysplastische Lasionen friithzeitig zu erkennen.
Zum jetzigen Zeitpunkt gibt es jedoch kaum CT-Perfusionsstudien, die sich explizit mit der
Diagnose der jeweiligen HCC-Vorstufen befassen. Das Hauptproblem bei der Beurteilung
fritherer Verdnderungen in HCC-Vorstufen mittels CT-Perfusion liegt in der Tatsache, dass
in der zirrhotischen Leber die Gesamtmenge der arteriellen Vaskularisierung aufgrund der
Fibrose erhoht ist, aber theoretisch ermoglicht das Vorhandensein von ungepaarten Arterien
in HCC dem Tumor ebenfalls, hohere Perfusionswerte zu erreichen (40).

Eine Tierstudie von Li et al, welche an Ratten durchgefiihrt wurde, untersuchte das Potential

der CT-Perfusion zur Unterscheidung zwischen gesundem Leberparenchym, prikanzerdsem
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Zustand und Frith-HCC (86). Die Autoren kamen zu dem Ergebnis, dass wéhrend der
malignen Transformation die AP zunimmt und die PP abnimmt, jedoch hat die Abnahme
der PP groBlere Auswirkungen als die Zunahme der AP, wodurch sich sogar der Parameter
BF insgesamt verringerte. Fraglich bleibt die Aussagekraft des Parameters der vaskuldren
Permeabilitit, da diese durch das Volumen der Lasion und dem BF beeinflusst werden kann,
aber keinen Unterschied zwischen der Kontrollgruppe, dem Prékarzinom und dem frithen

HCC aufwies (79, 86).

3.4 MR-Perfusion

Neue Fortschritte in der MR-Perfusion erlauben eine ganzheitliche Abdeckung der Leber
mit hoher rdumlicher und zeitlicher Auflésung. Schnelle MR-Techniken mit freier Atmung
bieten deutliche Vorteile gegeniiber frilheren Methoden, bei denen die
Patienten/Patientinnen angeleitet werden mussten, die Luft anzuhalten (42). Es gibt bis dato
jedoch kaum Studien zur Anwendung der MR-Perfusion in der HCC-Diagnose. Die MR-
Perfusion ist eine heterogene und sich entwickelnde Technik. Es ist noch einiges an

Forschung nétig, um eine klinische Rolle zu definieren (87, 88).

3.4.1 Ergebnisse zur HCC-Diagnose

Eine prospektive multiinstitutionelle Studie von Pahwa et al untersuchte die Anwendung der
MR-Perfusion bei neoplastischen Leberldsionen, darunter HCC und Metastasen.
Kontrastmittelverstirkte T1-gewichtete Bilder wurden erstellt und ein Dual-Input-Single-
Compartment-Modell wurde angewandt um die Parameter hepatische arterielle Fraktion
(HAF), Distribution-Volume (DV) und MTT fiir die Lésionen und das normale
Leberparenchym zu bestimmen. Die HAF beschreibt den Anteil des Blutflusses, der aus der
Arteria hepatica stammt. Das DV entspricht dem Volumen des extrazelluldren,
extravaskuldren Raumes im Gewebe und ist ein Mal} fiir die Gewebezellularitit. Es wurden
insgesamt 28 HCC-Lisionen evaluiert. Insgesamt nahmen 45 Patienten/Patientinnen an der
Studie teil, darunter 10 gesunde Probanden.

Es bestand ein statistisch signifikanter Unterschied im HAF und DV zwischen HCC und
normalem Leberparenchym von gesunden Probanden/Probandinnen (p<0,0055), diese
beiden Parameter waren im Vergleich zum normalen Leberparenchym erh6ht. Die MTT war
in HCC im Vergleich zum normalen Parenchym von gesunden Probanden/Probandinnen

zwar erhoht, allerdings nicht statistisch signifikant. Die Autoren fanden heraus, dass die
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Parameter HAF und MTT im nicht-tumorésen Parenchym bei HCC-Patienten/HCC-
Patientinnen im Vergleich zu gesunden Probanden/Probandinnen erhéht waren. Dies konnte
auf die Zirrhose der HCC-Patienten/HCC-Patientinnen zuriickzufiihren sein. Es hat sich
gezeigt, dass das zirrhotische Leberparenchym eine verringerte portalvendse Perfusion,
einen erhohten hepatischen Arterienfluss und eine verstirkte Ablagerung von Kollagen im
extrazelluliren Raum aufweist, was zu einer verldngerten MTT fiihrt.

Insgesamt fanden die Autoren die Ergebnisse ihrer Studie ermutigend, rdumten jedoch ein,
dass groBere Multi-Center-Studien nétig sind, um die Wertigkeit der MR-

Perfusionsparameter im Management von hepatischen Neoplasien zu beurteilen (42).

3.4.2 Charakterisierung von HCC-Vorstufen

Eine frithere Tierstudie von Guan et al, welche an 18 Ratten durchgefiihrt wurde, untersuchte
die hdmodynamischen Anderungen in HCC-Vorstufen. Die Leberzirrhose und
Karzinogenese wurde durch Verabreichung von Diethylnitrosamin (DEN) herbeigefiihrt.
Insgesamt 46 Léasionen wurden untersucht, darunter 9 Regeneratknoten, 6 LGDN, 16
HGDN, 10 Frith-HCC und 5 HCC. Die MR-Perfusionsdaten wurden als Positive-
enhancement-integral (PEI) zwischen den noduldren Léasionen und dem umgebenden
Leberparenchym verglichen. Der Parameter PEI représentiert den gesamten Blutfluss. Nach
der Bildgebung wurden die Ratten getdtet und deren Leber histopathologisch analysiert.

Es zeigte sich kein Unterschied zwischen Regeneratknoten und dem umgebenden
Leberparenchym. In den DN hingegen ergaben sich signifikante Unterschiede zum
umgebenden Leberparenchym, sie zeigten eine verminderte Perfusion. In der spitarteriellen
Phase zeigte sich eine Abnahme der Perfusionskurve in den DN. Von den 10 Friih-HCC
zeigten vier eine niedrigere Perfusion mit geringerem PEI als das umgebende Parenchym
sowie eine Isointensitdt in der arteriellen Phase und eine Hypointensitit in der portalvendsen
Phase. 6 Frith-HCC hatten eine hohe Signalintensitit in der arteriellen Phase und eine
niedrige in der portalvendsen Phase mit einem hdheren PEI als das umgebende
Leberparenchym. Die fiinf HCC zeigten eine bemerkenswert hohere Signalintensitdt und
wesentlich hohere Perfusionskurven sowie ein wesentlich hoheres PEI als das umgebende

Parenchym (89).
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3.5 MR-Spektroskopie

Die MR-Spektroskopie ist momentan die einzige nicht-invasive Untersuchungsmethode,
welche sowohl Metaboliten in vivo identifizieren als auch quantitative oder semiquantitative
Messungen einiger Metaboliten vornehmen kann. MR-Spektroskopie wurde bereits im ZNS,
in der Brust und in der Prostata angewandt, wo sich signifikante Werte in der Diagnose
maligner Tumoren zeigten. Thre Verwendung in der Leber ist in der Studienlage bis dato

relativ vernachldssigt worden (46).

3.5.1 Ergebnisse zur HCC Diagnose

In einer Studie von Wang et al wurde die Wertigkeit der Protonen-MR-Spektroskopie zur
Quantifizierung  der  Unterschiede  der  Lebermetaboliten  untersucht.  Die
Magnetresonanzspektroskopie wurde als Mittel zur Vorhersage der Wahrscheinlichkeit der
Entwicklung eines HCC bei Patienten/Patientinnen mit Leberzirrhose aufgrund einer
chronischen Hepatitis B eingesetzt. Dafiir wurden 20 gesunde Freiwillige, 20
Patienten/Patientinnen mit Hepatitis-B-bedingter Zirrhose sowie 20 Patienten/Patientinnen
mit Leberzirrhose und kleinen HCC herangezogen. Wang et al schlossen
Patienten/Patientinnen mit Fettleber aus. Die Untersuchung wurde am frithen Morgen
durchgefiihrt, um zu verhindern, dass der Leberstoffwechsel von anderen Faktoren
beeinflusst wird.

Mittels einer Software wurden Cholin, Lipid und das Cholin/Lipid-Verhéltnis in den drei
Gruppen ermittelt und die Unterschiede in den drei Gruppen verglichen.

Ein signifikanter Unterschied des Cholin-Levels wurde zwischen der Kontroll- und der
HCC-Gruppe sowie zwischen der Zirrhose- und der HCC-Gruppe gefunden. Zwischen der
Kontrollgruppe und der Zirrhose-Gruppe wurde kein signifikanter Unterschied des Cholin-
Levels gefunden.

Ein signifikanter Unterschied des Lipid-Levels wurde zwischen der Kontroll- und Zirrhose-
Gruppe sowie zwischen der Kontroll- und HCC-Gruppe gefunden. Kein signifikanter
Unterschied bestand zwischen der Zirrhose- und HCC-Gruppe.

In Bezug auf das Cho/Lip-Verhéltnis gab es signifikante Unterschiede zwischen der
Kontroll- und der Zirrhose-Gruppe, der Kontroll- und der HCC-Gruppe sowie der Zirrhose-
und HCC-Gruppe.

Das Cholin-Level war in der HCC-Gruppe signifikant hoher als in den beiden anderen

Gruppen. Ebenso war das Cholin-Level in der Zirrhose-Gruppe hoher als in der Kontroll-
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Gruppe, jedoch nicht signifikant. Die Autoren erkldren sich diese variable Erhohung
dadurch, dass einige Patienten/Patientinnen mit Leberzirrhose im Stadium der
Leberzellproliferation bis hin zum HCC waren, wohingegen sich andere in einer relativ
stabilen Phase mit Leberzellregeneration befanden. Wiederum andere kdnnten durch eine
kontinuierliche Leberzelldestruktion vor einem Leberversagen stehen.

Das Lipid-Level war bei den beiden pathologischen Gruppen signifikant niedriger als in der
gesunden Kontroll-Gruppe. Dies lésst sich durch einen verringerten Lipid-Metabolismus in
der geschidigten Leber erklidren. Daraus resultierend war das Cho/Lip-Verhéltnis in den
pathologischen Gruppen signifikant héher (46). In einer anderen Studie von Dong et al zeigte
sich ein dhnliches Ergebnis beziiglich des Cho/Lip-Verhiltnisses zwischen normaler Leber
und HCC (46, 90).

Insgesamt zeigte sich, dass Patienten/Patientinnen mit Leberzirrhose mit hoheren Cholin-
Werten wahrscheinlicher ein HCC entwickeln und sie deshalb Follow-up-Untersuchungen
benotigen. Die Autoren Wang et al merkten jedoch an, dass weitere Studien mit gréBerem

Patientenkollektiv durchgefiihrt werden sollten (46).

In einer frilhen In-vitro-Studie von Soper et al wurden Lebergewebeproben von 54
Patienten/Patientinnen nach partieller bzw. totaler Hepatektomie mittels Protonen-MR-
Spektroskopie analysiert. Sie fanden reduzierte Mengen an Lipiden sowie erhohte
Cholinmengen in den HCC im Vergleich zu allen normalen und zirrhotischen
Lebergewebeproben. Die Unterscheidung zwischen zirrhotischem Lebergewebe und HCC
erfolgte mit einer Sensitivitit und Spezifitit von 95,8 % bzw. 88,9 %. Bei 1,3 ppm wurden
Laktatsignale unterschiedlicher Intensitdt gefunden, die wahrscheinlich auf einen anaeroben

Stoffwechsel nach der Exzision zurilickzufiihren sind (45, 91).

3.6 Texturanalyse

Die Anzahl der Publikationen 1im Bereich Radiomics, insbesondere zur
Tumorcharakterisierung, das HCC miteingeschlossen, hat sich in den letzten Jahren
exponentiell vergroBert (47). Die quantitative Bildanalyse hat das Potential, die HCC-
Detektion zu verdandern, da hochauflosende Schnittbildgebung bereits weitldufig verfiigbar
ist. Allerdings sind noch Liicken in der Studienlage beziiglich der HCC-Friiherkennung und

Diagnose vorhanden (92).
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3.6.1 Ergebnisse zur HCC-Detektion

In einem Review von Harding-Theobald et al zur Rolle von Radiomics in der Diagnose und
Prognose des HCC befassten sich neun der 54 Studien mit der Diagnose des HCC (92-101).
Davon untersuchten vier primér die Unterscheidung von hepatischen Himangiomen von
HCC (92, 94, 96-98).

In einer retrospektiven Studie von Mokrane et al mit 178 Patienten/Patientinnen wurde
untersucht, ob durch Texturanalyse bei Patienten/Patientinnen mit Leberzirrhose mittels
quantitativer Interpretation von CT-Scans (nach EASL Guidelines) unbestimmte nodulédre
Lisionen als HCC oder Nicht-HCC eingestuft werden kénnen (92, 99).

Insgesamt wurden 178 Patienten/Patientinnen eingeschlossen, davon 142 in einer
Trainingskohorte und 36 in einer Validierungskohorte. In der Trainingskohorte wurde die
Signatur trainiert und kalibriert, und kam anschlieBend zur Validierung bei den 36
Patienten/Patientinnen in der Validierungskohorte zur Anwendung. Die Signatur umfasste
ein einziges radiomorphologisches Merkmal, das Verdnderungen zwischen arteriellen und
portalvendsen Phasen quantifiziert.

Die Autoren konnten damit eine AUC von 0,74 fiir die Trainingskohorte und eine AUC von
0,66 fiir die Validierungskohorte vorweisen. Die Sensitivitit betrigt 70% und die Spezifitét
54%. Die niedrige Spezifitét in dieser Validierungskohorte wurde insofern damit begriindet,
dass es eine Uberlappung im Bildphinotyp zwischen HCC und CCC gibt, die Autoren gehen
davon aus, dass die Spezifitit im Vergleich zur Anwendung in der klinischen Routine
unterschitzt werden konnte. Aulerdem enthielt die Validierungskohorte 4,7-mal so viele
CCC und weniger HCC wie die Trainingskohorte. Als Limitation ist anzumerken, dass grof3e
Kohorten von durch Biopsie bestitigten Leberldsionen schwer zu finden sind.
Nichtsdestotrotz sind die Autoren der Meinung, dass machine-learning-basierte Radiomics-
Signaturen mittels Verdnderungen der quantitativen CT-Merkmale in der arteriellen und
portalvendsen Phase eine nicht-invasive, genaue Diagnose von HCC bei
Patienten/Patientinnen mit Leberzirrhose mit indeterminierten Leberldsionen bieten konnen.
Diese Signaturen konnten zur Identifizierung von Patienten/Patientinnen mit hohem HCC-

Risiko verwendet werden (99).

Eine retrospektive Studie mit 84 Patienten/Patientinnen mit chronischer Lebererkrankung
von Asayama et al untersuchte, ob bei einer Dinatrium-Gadoxetat-MRT die Heterogenitét

des nicht-kanzerdsen Lebergewebes in der HBP mit einer HCC-Entwicklung korreliert.
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Hierfiir wurde die groBtmogliche ROI auf nicht-kanzerdses Leberparenchym gelegt. Der
Wert der relativen Anreicherung représentiert den Grad der Hepatozyten-Malfunktion. Die
Histogrammverteilung der Hiufigkeiten der Signalintensititen wurde analysiert. Die
Kurtosis war in der HCC-Gruppe gegeniiber der Nicht-HCC-Gruppe signifikant erhoht,
wiahrend die Schiefe gegeniiber der Nicht-HCC-Gruppe erniedrigt war. Somit kamen die
Autoren zu dem Ergebnis, dass die Heterogenitdt des nicht-kanzerésen Lebergewebes mit

der HCC-Entstehung korreliert (100).

3.6.2 Charakterisierung der HCC-Pathologie

Eine Studie von Zhou et al untersuchte die Wertigkeit der Texturanalyse in der Dinatrium-
Gadoxetat-MRT in der Beurteilung der Malignitit des HCC. Die mittlere Intensitdt und die
Graustufen Non-Uniformitdt (GLN, wurde bei dieser Studie mittels GLRL und GLCM
kalkuliert) wurden als Unterscheidungsmerkmale auf der Grundlage der Bilder in der
arteriellen Phase quantifiziert und zwischen Gruppen mit unterschiedlichem histologischem
Grading verglichen.

Niedriggradige HCC (Edmondson Grad I&II) wiesen im Vergleich zu hochgradigen HCC
(Edmondson Grad I11&IV) eine hohere mittlere Intensitdt und eine geringere GLN in vier
Richtungen auf (P < 0,0005). Ein Cutoff-Wert von 739,37 fiir die durchschnittliche Intensitit
ergab eine optimale Sensitivitit von 76% und eine Spezifitit von 100% fiir die
Unterscheidung des histologischen Gradings. Unterschiedliche Cutoff-Werte fiir die GLN
(wird in vier Richtungen kalkuliert) fithrten zu einer optimalen Sensitivitit von je 92%, 84%,
68% und 76% sowie einer Spezifitit von je 67%, 71%, 86% und 76%. Diese
Textureigenschaften konnten somit eine zusitzliche Wertigkeit in der Einstufung der

biologischen Aggressivitit liefern (102).

Die mikrovaskuldre Invasion (MVI) ist ein fiihrender unabhéngiger Vorhersageparameter
eines frithen Rezidivs und des Outcomes nach Lebertransplantation sowie Hepatektomie
(92, 103). Die MVI wird postoperativ diagnostiziert und ist definiert als die Présenz des
Tumors innerhalb einer Portalvene, Lebervene oder einem groflen kapsuldren Gefal3. Die
Genauigkeit in der Vorhersage der histologischen MVI auf Basis von Texturparametern
variiert in den Studien zwischen 0,76 und 0.91 (AUC) (103).

Eine retrospektive Studie von Xu et al untersuchte die Vorhersage der MVI anhand

kontrastmittelverstarkter CT-Bilder bei 495 HCC-Patienten/HCC-Patientinnen, welche
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einer chirurgischen Resektion unterzogen wurden. Verschiedene Parameter hinsichtlich
Tumorgrofe und intratumoraler Heterogenitit zeigten sich als die signifikantesten
Pradiktoren einer MVI. In Zusammenspiel mit klinischen und quantitativen radiologischen
Biomarkern konnte eine AUC von 0,91 fiir das Trainingsset und 0,89 fiir das Testset erreicht
werden. Das Modell konnte 88% aller MVI-positiven Fille mit einer Spezifitit von 76,8%-
79,2% 1identifizieren (104). Obwohl die MVI vor allem in peritumoralem Gewebe
vorkommt, verbesserte die Inklusion peritumoralen Gewebes in das VOI nicht die MVI-
Priadiktion (92, 104). Insgesamt konnte dieser Computer-rechnerische Ansatz eine gute
Performance in der MVI-Vorhersage vorweisen (104).

Eine Studie von Feng et al untersuchte die praoperative MVI-Priadiktion in der HBP der
Dinatrium-Gadoxetat-MRT. Das VOI inkludierte intratumorale und peritumorale Regionen.
Diese Studie, welche ausschlieBlich Textureigenschaften verwendete, erreichte in der
Trainingskohorte (110 Patienten/Patientinnen) eine AUC von 0,85 sowie eine Sensitivitit
von 88,2% und eine Spezifitit von 76,2%. In der Validierungskohorte (50
Patienten/Patientinnen) betrug die AUC 0,833 mit Sensitivitdt/Spezifitit von 90%/75%
(105).
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4 Wertigkeit der Verfahren zur Differenzierung zwischen HCA

und FNH in der nicht-zirrhotischen Leber

Eine mehrphasige kontrastmittelverstirkte CT-Untersuchung ist oftmals die erste
Bildgebungsmodalitdt fiir die Charakterisierung benigner Leberldsionen. Die
Unterscheidung zwischen HCA und FNH kann aber oft schwierig sein, insbesondere beim
Auftreten atypischer Befunde. Oftmals sind Leberbiopsien notig (106).

Die Dinatrium-Gadoxetat-MRT ist hierbei bereits ein etabliertes Verfahren zur
Differenzierung der beiden Lésionen (107).

Weiters kann die DWI ebenfalls zur Unterscheidung der beiden Lésionen beitragen (108).
Die Texturanalyse als neue aufstrebende Methode zur Differenzierung zwischen HCA und
FNH wird erforscht (106).

Die Unterscheidung zwischen den HCA-Subgruppen ist ebenfalls von Relevanz, da diese
aufgrund ihres ungleichen Risikos einer Einblutung oder einer malignen Transformation

unterschiedliche Konsequenzen fiir die Patienten/Patientinnen hervorrufen (109).

4.1 Hepatobilidare MR-Kontrastmittel

Ein systematischer Review von Guo et al untersuchte die Differenzierung zwischen HCA
und FNH sowie die Klassifikation von HCA-Subtypen durch niedrige Signalintensitét in der
HBP der Dinatrium-Gadoxetat-MRT (109). Dazu wurden 10 Studien mit insgesamt 288
HCA und 233 FNH ausgewertet (109-119). Der gemittelte Anteil der HCA mit niedriger
Signalintensitét in der HBP betrug 91%. Das Merkmal der niedrigen Signalintensitit in der
HBP fiihrte zu einer Sensitivitit von 92% und einer Spezifitit von 95% zur Differenzierung
zwischen HCA und FNH.

Weiters zeigten 100% aller HNF1a-inaktivierten HCA eine niedrige Signalintensitét in der
HBP. AuBlerdem tendieren HNF1a-inaktivierte HCA zu einem hohen Fettgehalt (siche
Abbildung 1). 75% aller inflammatorischen HCA dieses Reviews zeigten eine niedrige
Signalintensitét in der HBP, was es u.U. schwieriger macht, atypische inflammatorische
HCA von FNH zu differenzieren. Diese beiden Entititen konnten &hnliche
Bildeigenschaften oder Anreicherungsmuster aufweisen, allerdings zeigen inflammatorische
HCA eine heterogene Signalintensitit, welche durch eine Blutung oder eine Nekrose bedingt
sein kann (109). Weiters wurde eine sogenanntes Atoll-Zeichen (ein hyperintenser
peripherer Rand in der T2-Gewichtung, vermutlich durch dilatierte Sinusoide am Adenom-

Rand; siche Abbildung 11) als charakteristisch fiir ein inflammatorisches HCA beschrieben
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(109, 120). 92% aller unklassifizierten HCA zeigten eine niedrige Signalintensitit in der
HBP. In diesem Review zeigten nur 59% aller B-Catenin-aktivierten HCA eine niedrige
Signalintensitit in der HBP, oftmals zeigten sich diese iso- oder hyperintens. Dies ist
insofern problematisch, da 46% aller malignen Transformationen von diesem Subtyp
ausgehen. Deshalb ist die Rolle der Dinatrium-Gadoxetat-MRT zur Diagnose dieses Subtyps
sehr limitiert. Hier sollte auch beriicksichtigt werden, dass B-Catenin-aktivierte HCA
hdufiger = bei  Minnern  vorkommen und mit  androgenen  Steroiden,
Glykogenspeicherkrankheiten und familidrer adenomatdser Polypose vergesellschaftet sind.
Insgesamt kamen die Autoren zu dem Schluss, dass niedrige Signalintensitéit in der HBP
zwar insgesamt eine hohe Genauigkeit zur Unterscheidung zwischen HCA und FNH bietet,
dies jedoch iiberschitzt wird. Insbesondere inflammatorische HCA und B-Catenin-aktivierte
HCA konnen félschlicherweise als FNH oder HCC diagnostiziert werden. Die Autoren
verweisen hier neben der Dinatrium-Gadoxetat-MRT auch auf die Beriicksichtigung

individueller Risikofaktoren zur HCA-Klassifikation (109).

Abbildung 11: Inflammatorisches HCA in der MRT; T1-In-Phase (A), Fett wird durch
Signalverlust in der T1-opposed-Phase sichtbar (Pfeil, B), T2-Bild (C), klassisches Atoll-
Zeichen mit hyperintensem Randsaum (Pfeilspitzen, D) in der T2-fat-saturated Sequenz (D),
DCE-MRT mit Dinatrium-Gadoxetat (E-I), natives T1-Bild (E), inhomogene KM-Aufnahme
der Lision in der arteriellen Phase (F), portalvenise Phase (G), Transitionsphase (H), Lision
hypointens in der HBP (I) (Univ.-Klinik fiir Radiologie, Medizinische Universitit Graz)
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Eine retrospektive Studie von Auer et al untersuchte die Vorgehensweise, wie man HCA,
welche Dinatrium-Gadoxetat in der HBP aufnehmen, von FNH unterscheiden kann. Dazu
wurden retrospektiv 40 HCA, welche Dinatrium-Gadoxetat in der HBP aufnahmen, und 28
FNH herangezogen und von zwei erfahrenen Radiologen/Radiologinnen beurteilt. Es
wurden morphologische Eigenschaften evaluiert. Zusidtzlich wurde die Dinatrium-
Gadoxetat-Aufnahme subjektiv als intraldsionaler Prozentsatz iso- bis hyperintenser
Bereiche auf einer Fiinf-Punkte-Skala bewertet (0: 0%; 1: 10-25%; 2: 25-50%; 3: 50-75%,
und 4:>75%). Dinatrium-Gadoxetat-Aufnahmescores von 0-1 wurden als ,,nicht-
anreichernd®, Scores von 2-3 wurden als ,,signifikant-anreichernd* und ein Score von 4
wurde als ,,vollstindig-anreichernd* bezeichnet (siche Abbildung 12). Fiir diese Studie
wurden nur HCA-Lédsionen mit einem Score von 2-4 inkludiert. Beziiglich des
Aufnahmemusters der Lésionen wurde zwischen homogener und heterogener Aufnahme

unterschieden (22).

Score 2-3

Sign. enhanc. Lesion

25 -50% 50%-75%

>75%

—
—
=

Score 0-1 Score 4

Hypointense Entirely enhanc.

Lesion

Abbildung 12: Dinatrium-Gadoxetat-Aufnahmescore (22)

82% aller FNH-Lésionen wurden als vollstandig Kontrastmittel-aufnehmend beschrieben.
Die restlichen FNH wurden als signifikant Kontrastmittel-aufnehmend beschrieben. 87,5%
aller HCA wurden als signifikant aufnehmend beschrieben. 93% aller FNH wurden als
homogen aufnehmend beschrieben, 70% aller HCA wurden als heterogen aufnehmend
beschrieben. 89% aller FNH wiesen ein lobuliertes Erscheinungsbild auf, im Gegensatz zu
lediglich 27,5% aller HCA. Eine zentrale Narbe zeigte sich bei 46,5% aller FNH und bei
27,5% aller HCA.

Die subjektive Bewertung der intraldsionalen Gd-EOB-Aufnahme mittels Scoring zeigte die
hochste Unterscheidungsgenauigkeit (AUC: 0.848, Sensitivitit/Spezifitit: 82/87.5%
(Untersuchende/r 1); AUC: 0,920, Sensitivitat/Spezifitit: 96.5/87.5% (Untersuchende/r 2) -
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p<0,001), wobei den FNH deutlich hohere Werte fiir die Dinatrium-Gadoxetat-Aufnahme
zugeordnet wurden (Cut-off: 75%-100%). Eine typische Léppchenbildung und
Vorhandensein einer zentralen Narbe bei FNH erreichten bei mindestens einem/einer
Untersuchenden eine Genauigkeit von 0,750 oder hoher, dies war im Gegensatz zum HBP-
Verhalten allerdings nicht signifikant.

Die Autoren kamen zu dem Schluss, dass ihr Scoringsystem ein effektives
Unterscheidungstool zwischen FNH und HCA sein konnte. AuBerdem kénnen die Merkmale

einer Lobulierung und einer zentralen Narbe zusétzlich auf eine FNH hinweisen (22).

Abbildung 13: Dinatrium-Gadoxetat-MRT einer 32-jihrigen Patientin mit einer FNH im
rechten Leberlappen; umschriebene, lobulierte Masse, welche sich isointens im nativen T1-
Bild zeigt (A), siehe zentrale Narbe (Pfeil), auBler der zentralen Narbe homogen KM
aufnehmend in der arteriellen Phase (B), FNH zeigt sich isointens zum umgebenden
Leberparenchym in der HBP (coronare Schichtfiihrung-C, D) (Univ.-Klinik fiir Radiologie,
Medizinische Universitiit Graz)

Eine retrospektive Studie von Bilreiro et al beschrieb verschiedene Dinatrium-Gadoxetat-
Anreicherungsmuster von FNH und HCA in der HBP und untersuchte deren zusétzliche

Wertigkeit in der Differenzierung zwischen HCA und FNH. 185 benigne Lésionen (154
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FNH und 31 HCA) in 108 Patienten/Patientinnen wurden von zwei unabhingigen
Untersuchenden befundet. Die Lésionen wurden in sechs verschiedene Dinatrium-
Gadoxetat-Aufnahmemuster eingeteilt: homogene Anreicherung, periphere ringéhnliche
Anreicherung mit hypointensem zentralen Kern, periphere ringdhnliche Anreicherung mit
hyperintensem zentralen Kern, Anreicherung des zentralen Kerns mit hypointenser
Peripherie, heterogene Anreicherung und fehlende Anreicherung.

Eine fehlende Anreicherung trat lediglich bei 0,6% der FNH auf, eine Anreicherung des
zentralen Kerns mit hypointenser Peripherie trat bei nur 1,9% der FNH auf. Die anderen
Anreicherungsmuster traten in dhnlicher Haufigkeit auf (je 22,1% bis 26,6%). In 48,4% aller
HCA wurde Fett nachgewiesen, was bei nur 1,3% der FNH dieser Studie der Fall war.

Eine Anreicherung in der HBP fiihrte in dieser Studie zu einer sehr hohen Sensitivitdt von
99,4% zur Diagnose einer FNH. Allerdings war die Spezifitit diesbeziiglich mit 80,7%
deutlich niedriger. Das liegt daran, dass 19,4% aller HCA eine Kontrastmittelaufnahme
zeigten (120).

Altere Studien kénnten die Spezifitit zur Diagnose einer FNH durch Anreicherung in der
HBP moglicherweise iiberschitzt haben, da inflammatorische HCA félschlicherweise als
FNH diagnostiziert wurden (114, 118, 120-123). Die Autoren Bilreiro et al kamen zu dem
Schluss, dass die Spezifitit fiir eine Diagnose einer FNH durch Beriicksichtigung der
Anreicherungsmuster erh6ht werden kann. Somit ist es sinnvoll, nicht nur zu evaluieren, ob
eine Dinatrium-Gadoxetat-Aufnahme in der HBP vorhanden ist, sondern auch deren
Aufnahmemuster zu beurteilen. Eine periphere ringdhnliche Anreicherung mit einem
hypointensem zentralen Kern ergab eine Spezifitit von 100%, eine periphere ringéhnliche
Anreicherung mit einem hyperintesem Kern ergab eine Spezifitit von 96,8% zur Diagnose
einer FNH. FEine fehlende Anreicherung hingegen macht eine FNH-Diagnose
unwahrscheinlich.

In Anbetracht dieser Ergebnisse und der aktuellen Literatur kann davon ausgegangen
werden, dass in der Differentialdiagnose zwischen HCA und FNH bei Vorhandensein einer
homogenen Anreicherung oder einer peripheren ringférmigen Anreicherung mit einem
hypo- oder hyperintensen zentralen Kern in der HBP eine sichere Diagnose einer FNH
gestellt werden kann, und zwar bei Lisionen, die keine Merkmale aufweisen, die auf ein
HCA hindeuten (z. B. Hyperintensitit in T2-gewichteten Bildern und das Atoll-Zeichen)
(120).
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4.2 Diffusionsgewichtete MRT (DW-MRT)

Eine Studie von Zarghampour et al untersuchte die Wertigkeit der Multiphasen-MRT mit
extrazelluliren Kontrastmitteln und der volumetrischen DWI (b = 0; 750 mm?/s) in der
Diftferenzierung zwischen HCC, HCA und FNH. Darunter waren 42 Patienten/Patientinnen
mit insgesamt 81 HCA-Lésionen und 51 Patienten/Patientinnen mit insgesamt 65 FNH-
Lisionen.

Die niedrigsten ADC-Werte kamen in HCA vor (1070,1 +232,1 x 10~ mm?/s) wohingegen
FNH (1413 £ 232.1 x 10>mm?s) und HCC (1404 + 168.8 x 10mm?/s) dhnliche ADC-
Werte aufwiesen. Dementsprechend konnte zwischen FNH und HCA bei einem Cut-Off von
1211 x 10 mm?/s mit einer Sensitivitit von 80,4% und einer Spezifitit von 71,1%
differenziert werden (p<0.001). Bei einer Subgruppenanalyse von 31 inflammatorischen
HCA und 7 HNF1a-inaktivierten HCA zeigten sich keine signifikanten Unterschiede der
ADC-Werte zwischen den beiden Gruppen.

Obwohl sowohl FNH als auch HCA aus Hepatozyten bestehen, fiihrt die besondere
Gewebsarchitektur in HCA (unregelméfige Leberzellplatten ohne portale Triaden) zu einer
eingeschriankten Wasserdiffusion im Vergleich zur FNH und somit zu deutlich niedrigeren
ADC-Werten.

Gutartige Leberldsionen weisen im Gegensatz zu malignen Leberldsionen im Durchschnitt
héhere ADC-Werte auf, allerdings mit vielen Uberlappungsgraden (108). So wurden in der
Literatur ADC-Werte von 1290 bis 2150 x 10mm?/s fiir FNH, ADC-Werte von 1130 bis
1860 x 10°mm?/s und ADC Werte von 890 bis 1550 x 10 mm?/s fiir HCC beschrieben
(108, 124-129). Beziiglich der Anwendung von ADC-Werten zur Differenzierung
unterschiedlicher hypervaskuldrer Leberldsionen gibt es in der Literatur deswegen einige
Unstimmigkeiten. Einige Autoren wie Miller et al bezeichnen den Ansatz als klinisch
limitiert (108, 124). Die Datenlage beziiglich der Diffusionscharakteristika von HCA und
FNH ist noch gering und es bedarf weiterer Studien (130).

Die DWI kann zwar ein hilfreiches Tool zur Unterscheidung zwischen HCA und FNH sein,
ist jedoch als alleinige Sequenz eine inaddquate Untersuchung zur Charakterisierung fokaler

Leberldsionen (108).
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4.3 Texturanalyse

Eine retrospektive Studie von Cannella et al untersuchte die Wertigkeit der Texturanalyse in
der mehrphasigen kontrastmittelverstirkten CT zur Differenzierung zwischen HCA und
FNH. Es wurden die Bilder der arteriellen Phase und der portalvendsen Phase beurteilt. Dazu
wurden 48 Patienten/Patientinnen mit 70 HCA und 50 Patienten/Patientinnen mit 62 FNH
inkludiert. Die Unterschiede zwischen den Texturparametern von FNH und HCA wurden
mit dem Mann-Whitney-U-Test bewertet und die AUROC wurden berechnet. Es wurden
unterschiedliche Bildbearbeitungsfilter angewandt.

Auf ungefilterten Bildern in der arteriellen Phase waren die Parameter durchschnittlicher
Pixelwert (mean), Durchschnittswert der positiven Pixel (mean of positive pixel - mpp) und
Schiefe in FNH signifikant hoher als in HCA (p < 0.007). Auf gefilterten Bildern in der
arteriellen Phase waren die Parameter Standardabweichung, Entropie und mpp in FNH
signifikant hoher als in HCA (p < 0.006). Auf ungefilterten Bildern in der portalvendsen
Phase unterschieden sich die Parameter mean, mpp und Schiefe bei FNH signifikant von
HCA (p<0,001), wihrend auf gefilterten Bildern Entropie und Kurtosis bei FNH signifikant
hoher waren (p < 0,018).

Wihrend der AUROC-Wert jedes einzelnen Parameters relativ niedrig war, zeigten Modelle,
die auf der Kombination von Parametern basierten, eine mittelmaBige bis gute diagnostische
Genauigkeit bei Bildern in der arteriellen Phase und Bildern in der portalvendsen Phase fiir
die Diagnose eines HCA. Die multivariate logistische Regressionsanalyse basierend auf den
Parametern mean, mpp und Entropie auf Bildern mit mittlerem und grobem Filterlevel in
der arteriellen Phase zeigt hier mit 0,824 den hochsten AUROC-Wert. In der portalvendsen
Phase zeigten sich die Parameter mean und Schiefe als unabhingige Pradiktoren fiir die
Diagnose eines HCA. Die logistische Regressionsanalyse basierend auf diesen beiden
Parametern in gefilterten Bildern ergab somit einen AUROC-Wert von 0,733 in der
portalvendsen Phase.

Das Potential der Texturanalyse zur Differenzierung der vier unterschiedlichen HCA-
Subgruppen wurde ebenfalls untersucht, hierbei wies jedoch kein einziger Texturparameter
statistische Unterschiede auf.

Die Autoren sehen die unterschiedliche Histopathologie als Ursache fiir die Heterogenitit
der Texturparameter zwischen HCA und FNH. Die hohere Heterogenitit in den FNH,
welche sich durch hohere Werte der Parameter mean, mpp und Entropie ausdriickt, konnte

unter anderem auf die rdumliche Organisation des FNH-Gewebes mit dicken irregulidren
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Septen, welche die FNH in multiple Segmente teilen, zuriickzufiihren sein. Diese raumliche
Organisation kommt bei HCA nicht vor.

Insgesamt kamen die Autoren zu dem Schluss, dass die signifikanten Unterschiede der CT-
Texturparameter zwischen FNH und HCA in Zukunft groBere Multicenter-Studien
rechtfertigen (106).

Eine retrospektive Studie von Zhao et al untersuchte die Differentialdiagnose zwischen
verschiedenen benignen und malignen Leberldsionen mittels einer Radiomicsanalyse von
nativen CT-Bildern. Insgesamt wurden 452 Patienten/Patientinnen in dieser Studie
inkludiert, darunter 24 mit FNH und 22 mit HCA. Es wurden eine Trainingskohorte und eine
Validierungskohorte im Verhiltnis 8:2 erstellt. Die diagnostische Performance zur
Unterscheidung von sechs verschiedenen fokalen Lésionen (HCC, Lebermetastase,
Hamangiom, Zyste, HCA und FNH) wurde untersucht.

Fiir die Diagnose eines HCA ergab sich in der Trainingskohorte ein AUC-Wert von 0,987,
eine Sensitivitdt von 76,5% und eine Spezifitit von 99,1% sowie eine diagnostische
Genauigkeit von 98,1%. In der Validierungskohorte ergab sich fiir die Diagnose eines HCA
ein AUC-Wert von 0,920, eine Sensitivitdt von 40% und eine Spezifitit von 95,5% sowie
eine diagnostische Genauigkeit von 92,5%.

Fiir die Diagnose einer FNH ergab sich in der Trainingskohorte ein AUC-Wert von 0,987,
eine Sensitivitdt von 84,2% und eine Spezifitit von 98,5% sowie eine diagnostische
Genauigkeit von 97,8%. In der Validierungskohorte ergab sich fiir die Diagnose einer FNH
ein AUC-Wert von 0,923, eine Sensitivitdt von 40% und eine Spezifitit von 96,6% sowie
eine diagnostische Genauigkeit von 93,5%.

Insgesamt betrug die gesamte diagnostische Genauigkeit zur Unterscheidung der sechs
Leberldsionen 88% in der Trainingskohorte und 76% in der Validierungskohorte.

Die Autoren kamen zu dem Schluss, dass dieses computer-basierte Unterscheidungstool ein
gutes klinisches Potential zur Unterscheidung fokaler Leberldsionen bieten konnte. In dieser
Studie wurde ein dreidimensionales VOI-Modell verwendet, welches genauere Ergebnisse
als ein zweidimensionales ROI-Modell erzielen kann. Allerdings mussten die Autoren

anmerken, dass die Studie nur wenige HCA und FNH umfasst (131).

Eine andere Studie von Cannella et al untersuchte die Wertigkeit der Texturanalyse in der

Dinatrium-Gadoxetat-MRT zur Differenzierung zwischen HCA und FNH. Die
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Texturanalyse wurde auf T2-gewichtete Bilder, auf Bilder in der arteriellen Phase und auf
Bilder der HBP angewandt. Dazu wurden 40 Patienten/Patientinnen mit 51 HCA und 28
Patienten/Patientinnen mit 32 FNH inkludiert.

Mehrere Texturparameter zeigten statistisch signifikante Unterschiede zwischen HCA und
FNH. Die Schiefe in T2-gewichteten Bildern und die Entropie in HBP-Bildern waren bei
FNH signifikant hoher als bei HCA. Die Schiefe in Bildern der arteriellen Phase und die
Schiefe in HBP-Bildern waren signifikant hoher bei HCA als bei FNH.

Der Parameter Schiefe in T2-gewichteten Bildern zeigte einen AUROC-Wert von 0,757 mit
einer Sensitivitit von 58,8% und einer Spezifitit von 87,5% zur Diagnose eines HCA bei
einem optimalen Cut-off-Wert. Der Parameter Schiefe in Bildern der arteriellen Phase zeigte
hierbei einen AUROC-Wert von 0,712 mit einer Sensitivitdt von 60,8% und einer Spezifitét
von 78,1%. Der Parameter Entropie in HBP-Bildern zeigte hierbei einen AUROC-Wert von
0,709 mit einer Sensitivitdt von 58,8% und einer Spezifitit von 81,2%. Das beste Ergebnis
erzielte hierbei der Parameter Schiefe in HBP-Bildern mit einem AUROC-Wert von 0,869
und einer Sensitivitdt von 72,5% und einer Spezifitit von 90,6%. Es wurde auch eine
Analyse der unterschiedlichen HCA-Subgruppen durchgefiihrt, hierbei zeigt jedoch kein
Texturparameter statistisch signifikante Unterschiede.

Eine weitere Subanalyse untersuchte die Verteilung von Texturparametern zwischen FNH
und jenen HCA, welche keine Hypointensitit in der HBP zeigten. Hier zeigten die Parameter
Schiefe und Entropie statistisch signifikante Unterschiede zwischen den beiden Gruppen.
Der Parameter Schiefe erreichte in diesem Kontext einen AUROC-Wert von 0,805 zur
Diagnose eines HCA.

Eine binére logistische Regressionsanalyse, die die Hypointensitit in der HBP-Bildgebung
und die statistisch signifikanten Texturanalyseparameter einbezog, ergab einen AUROC-
Wert von 0,979 fiir die Diagnose eines HCA und konnte 96,4 % der Lasionen korrekt
bestimmen.

Insbesondere bei atypischen HCA, welche keine Hypointensitét in der HBP zeigen, konnte
sich die Texturanalyse als niitzlich erwiesen. Die Autoren schlagen die Durchfiihrung

weiterer Studien mit groBeren Stichproben vor (107).
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5 Wertigkeit der Verfahren zur Beurteilung des HCC-
Therapieansprechens bei systemischer Therapie

Das Ziel des Beurteilens des Therapieansprechens von Lebertumoren ist, jene
Patienten/Patientinnen zu identifizieren, welche von einer onkologischen Therapie
profitieren. Dies ist insbesondere in Hinblick auf die Uberlebensdauer und Lebensqualitit
der betroffenen Patienten/Patientinnen von grof3er Bedeutung.

Im Laufe der Zeit wurden diesbeziiglich mehrere Kriterien aufgestellt. Die WHO-Kriterien
wurden von den Response Evaluation Criteria in Solid Tumours (RECIST) abgelost, welche
wiederum auf die Version RECIST 1.1 aktualisiert wurden (siche Tabelle 2). Die RECIST-
Kriterien sind die weltweit gingigsten Kriterien flir die Beurteilung des
Therapieansprechens. Auch die European Association for the Study of the liver (EASL)
brachte eigene Kriterien heraus (132).

Die WHO-Kriterien und RECIST-Kriterien wurden in erster Linie fiir die Beurteilung von
zytotoxischen Therapien erstellt, konnen aber bei neueren gezielten molekularen Therapien
irrefiihrend sein. Bei gezielten Therapien (z.B. Angiogenesehemmer) wird zwar eine
Tumornekrose induziert, die TumorgroBe verringert sich aber zunichst nicht. Neuere
Kriterien wie die modified RECIST-Kriterien (mRECIST) zielen deshalb auf die
Lebensfahigkeit des Tumorgewebes ab (siche Tabelle 2). (40, 132).

Das ,,lebensfdahige Tumorgewebe* entspricht laut den mRECIST-Kriterien dem Areal mit
einer persistierenden Kontrastmittelanreicherung in der arteriellen Phase.

Es werden stindig neue Kriterien mit weiteren Modifikationen in Hinblick auf
immunmodulierende Therapien erstellt. Verschiedene Kombinationstherapien von
immunmodulierenden Medikamenten und Angiogenesehemmern erfordern die stindige

Anpassung und Evaluierung der Kriterien (132).
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RECIST1.0und 1.1 mRECIST

Komplettes Verschwinden aller Zielldsionen (bis Verschwinden jeglicher

Ansprechen/ zu 2 messbare Leberldsionen) intratumoralen arteriellen

Complete response (CR) | bei RECIST 1.1 zusatzlich: Anreicherung in allen
Verschwinden path. Lymphknoten Ziellasionen (bis zu 2

messbare Lasionen)

Teilweises Ansprechen/ | 230% Abnahme in Summe der 230% Abnahme in Summe
Partial response (PR) maximalen Durchmesser der der
Ziellasionen maximalen Durchmesser

lebensfahiger Zielldsionen

stabile Erkrankung/ weder PR noch PD weder PR noch PD

Stable disease (SD)

progressive Erkrankung/ | >20% Zunahme in Summe der >20% Zunahme in Summe der

Progressive Disease Durchmesser Durchmesser lebensfahiger

(PD) bei RECIST 1.1 zusétzlich: mindestens | Zielldsionen

5 mm absolute Zunahme in Summe

Tabelle 2: Vergleich zwischen RECIST und mRECIST (132)

Funktionelle Methoden wie die DW-MRT und die Perfusionsbildgebung werden gemeinhin
fiir die Beurteilung des Therapieansprechens von Lebertumoren verwendet. Der Einsatz
funktioneller Bildgebungsverfahren zur Beurteilung des Tumoransprechens beruht auf drei
Hypothesen:

Erstens fithren behandlungsbedingte Gewebeverdnderungen (z. B. Nekrose, Apoptose,
Devaskularisierung usw.) zu Verdnderungen der bildgebenden Parameter, die objektiv
quantifiziert werden konnen.

Zweitens gibt es eine positive Korrelation zwischen dem Ausmal3 der Gewebeverdanderung
und den Verdnderungen der Bildgebungsmerkmale. So ist zu erwarten, dass Tumore, die
besser ansprechen, auch stirkere Verdnderungen in den bildgebenden Merkmalen
aufweisen.

Und drittens sind die Ausgangsmerkmale der Bildgebung vor Therapiebeginn
unterschiedlich bei Tumoren, die objektiv ansprechen, und solchen, die nicht ansprechen.
Dementsprechend kann die verfiigbare Literatur in drei Teilbereiche unterteilt werden. Es
gibt Literatur, die sich darauf beschrinkt, die Beurteilung mittels morphologischer Kriterien
wie RECIST und mRECIST durch funktionelle Bildgebung zu bestitigen. Andere
Forschungsarbeiten wiederum untersuchen, ob sich durch funktionelle Bildgebung das
Ansprechen einer Therapie frither feststellen ldsst als durch morphologische Kriterien. Dies

hitte klinische Auswirkungen in Bezug auf Behandlungsstrategien.
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SchlieBlich gibt es Literatur, die zeigt, dass sich die Lasionsparameter der funktionellen
Bildgebung vor Therapiebeginn zwischen jenen Patienten/Patientinnen, welche auf eine
gewisse Therapie ansprechen werden, und jenen Patienten/Patientinnen, welche nicht auf
die Therapie ansprechen werden, unterscheiden. Dies ist duflerst interessant, da sich dadurch

das Therapiemanagement der Patienten/Patientinnen signifikant verbessern konnte (132).

5.1 HCC

Eine systemische Therapie zur Behandlung des HCC ist fiir Patienten/Patientinnen mit
inoperablen Tumoren zugelassen, bei denen eine lokoregionale Therapie nicht durchfiihrbar
ist (133).

Sorafenib ist ein Multikinaseinhibitor und Angiogenesehemmer, der als First-Line-Therapie
fiir fortgeschrittene HCC zum Einsatz kommt (40, 133). Sorafenib wurde bereits 2007 von
der Food and Drugs Administration (FDA) zugelassen, doch auch andere
Multikinaseinhibitoren wie Lenvatinib, Regorafenib und Cabozantinib kommen mittlerweile
zum Einsatz. Daneben gibt es noch Therapien, welche auf den Vascular Endothelial Growth
Factor abzielen (anti-VEGF), dazu gehort beispielsweise Bevacizumab. Eine andere
Medikamentenklasse ist die der Checkpoint-Inhibitoren, dazu zihlt beispielsweise
Atezolizumab. Anti-VEGF-Therapien konnen wiederum mit Checkpoint-Inhibitoren
kombiniert werden (z.B. Kombination von Bevacizumab und Atezolizumab als First-Line-

Therapie) (133).

Da HCC unter systemischer Therapie nicht zwangsweise schrumpfen, werden einige HCC
unter Anwendung der RECIST-Kriterien félschlicherweise als nicht auf die Therapie
ansprechend kategorisiert. Unter mRECIST wiederum zeigt sich in diesen Tumoren sehr
wohl eine Abnahme der Kontrastmittelanreicherung. Es wurde jedoch oft in Frage gestellt,
ob die eindimensionale Messung in mRECIST die gesamte Tumorlast genau beschreibt.
AuBlerdem wurde bei unregelmifigen und schlecht definierten HCC-Léasionen eine
betrachtliche Variabilitdt der eindimensionalen Messungen zwischen den Untersuchenden

festgestellt (40, 133).

59



5.1.1 Hepatobiliire MR-Kontrastmittel

In einer Studie von Ocal et al sollte die potenzielle Wertigkeit der Dinatrium-Gadoxetat-
Aufnahme von HCC-Lisionen als Biomarker der Bildgebung bei Patienten/Patientinnen, die
Sorafenib erhalten, untersucht werden (134). Diese Studie war eine post-hoc-Analyse von
Patientendaten des palliativen Arms der SORAMIC-Studie, in der 312
Patienten/Patientinnen entweder Sorafenib allein (174 Patienten/Patientinnen) oder in
Kombination mit selektiver interner Radiotherapie (138 Patienten/Patientinnen) erhielten.
Voraussetzung fiir diese Analyse waren verfiigbare HBP-Bilder vor Therapiebeginn (134,
135).

Lisionen mit einer hoheren relativen Tumor-Dinatrium-Gadoxetat-Anreicherung als die
relative Dinatrium-Gadoxetat-Anreicherung der umgebenden Leber in der HBP wurden als
Liasionen mit einer hohen Dinatrium-Gadoxetat-Aufnahme beschrieben. Insgesamt zeigten
51 Patienten/Patientinnen (16,3%) erhohte Dinatrium-Gadoxetat-Aufnahme. Davon wurden
34 Patienten/Patientinnen mit Sorafenib allein behandelt. Diese Gruppe wiederum hatte ein
kiirzeres progressionsfreies Uberleben (4,5 Monate) als die mit Sorafenib behandelte Gruppe
ohne erhohte Dinatrium-Gadoxetat-Aufnahme (5,95 Monate). Die Ergebnisse waren
allerdings nicht statistisch signifikant (p=0.61) (134).

Andere Studien haben gezeigt, dass eine hohe Dinatrium-Gadoxetat-Aufnahme auf eine p-
Catenin-Mutation dieser HCC hindeuten kdnnte, welche mit einer schlechteren Prognose fiir
die Patienten/Patientinnen vergesellschaftet sind. Diese HCC weisen womoglich eine
Resistenz sowohl auf Sorafenib als auch auf Checkpointinhibitoren auf (134, 136-139).

Die Autoren Ocal et al zeigen, vorbehaltlich einer Validierung ihrer Ergebnisse in groBeren
Kohorten, dass die Dinatrium-Gadoxetat-MRT dazu dienen konnte, Patienten/Patientinnen
mit zukiinftiger Therapieresistenz zu identifizieren und den Entscheidungsprozess zu deren

Therapiefindung zu erleichtern (134).

5.1.2 Diffusionsgewichtete MRT (DW-MRT)

Die Wertigkeit des ADC wurde hauptsédchlich zur Detektion und Charakterisierung primérer
Lebertumore evaluiert, wo die DWI routineméBig eingesetzt wird. Einige préklinische und
klinische Studien haben sich jedoch auch mit der Anwendung der DWI in der Beurteilung
des Therapieansprechens des HCC befasst (132).
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Eine prospektive Studie von Shirota et al untersuchte den Zusammenhang zwischen dem
therapeutischen Ansprechen von Patienten/Patientinnen mit fortgeschrittenem HCC unter
Sorafenib-Therapie und den Parametern der IVIM. Die Lasionen wurden vor der Therapie,
sowie eine Woche, zwei und vier Wochen nach der Therapie evaluiert. Die DWI wurden mit
b-Werten von 0, 50, 100, 150, 200, 400 und 800 s/mm? durchgefiihrt. Es wurden die
Parameter D, D*, f sowie der ADC gemessen. Das Therapieansprechen wurde nach den
mRECIST-Kriterien evaluiert. Von neun Patienten/Patientinnen sprachen sechs auf die
Sorafenib-Therapie an und drei nicht.

Vor der Therapie zeigten sich hohere ADC-Werte in Respondern (1.06 + 0.21) als in Nicht-
Respondern (0.85 £+ 0.04), der Unterschied war allerdings nicht statistisch signifikant. Der
Parameter D zeigte einen statistisch signifikanten Unterschied vor der Therapie zwischen
Responder-Gruppe (1.04 + 0.23) und Nicht-Responder-Gruppe (0.78 + 0.06). Wenn
Lisionen mit einem D-Wert von 0,8 (10 mm?s) oder hoher als Responder angesehen
wurden, betrug die Sensitivitdt 100% und die Spezifitit 67% zur Einstufung als Responder.
Was die Verdnderungen der einzelnen Parameter unter der Therapie betrifft, so zeigten die
Responder einen Riickgang der Parameter ADC und D, wihrend dies bei den Nicht-
Respondern nicht der Fall war. Der Riickgang dieser Parameter war allerdings nicht
statistisch signifikant. Der Parameter f zeigte zwar bei Respondern einen Riickgang nach
einer Woche Therapie gegeniiber dem Ausgangswert, war jedoch nicht statistisch
signifikant. Der Parameter D* zeigte keinerlei statistische Signifikanz (140).

Der hohere Wert des Parameters D vor der Therapie bei Respondern konnte darauf
hinweisen, dass es damit mdglich sein konnte, das Therapieansprechen vorherzusagen. Fiir
den ADC traf dies ebenfalls zu, wenn auch nicht statistisch signifikant. Dies entspricht den
Ergebnissen der Autoren Woo et al, die zeigen konnten, dass der Parameter D stirker mit
dem histologischen HCC-Grad korreliert als der ADC, da der Parameter D nur die pure
Diffusion umfasst, der ADC jedoch auch die Perfusion widerspiegelt (128, 140).

Shirota et al gehen davon aus, dass der Parameter f abnimmt, da Sorafenib die
Tumorangiogenese hemmt, was zu einer Unterbrechung und Normalisierung der
Tumorgefde flihrt. Somit wird die Permeabilitit und der Druck auf das Tumorgewebe
verringert. Lewin et al wiederum kamen zu gegenteiligen Ergebnissen. Sie gehen davon aus,
dass der Parameter f zunimmt, da Sorafenib durch die Normalisierung der Tumorgefafle die

Perfusionsrate erhoht (140, 141). Es wurde festgestellt, dass die Parameter f und D* eine
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geringe Reproduzierbarkeit aufweisen. Es sollten viele niedrige b-Werte verwendet werden,
damit der Parameter f verldssliche Ergebnisse bietet (140, 142).

Die Autoren Shirota et al schlagen vor, dass der [IVIM-Parameter D ein niitzlicher Biomarker
zur Vorhersage des HCC-Therapieansprechens unter Sorafenib sein konnte. Diese Studie

sollte jedoch mit einem wesentlich groBBerem Patientenkollektiv wiederholt werden (140).

5.1.3 CT-Perfusion

Aufgrund der Nachteile klassischer morphologischer Kriterien zur Beurteilung des HCC-
Therapieansprechens gibt es ein steigendes Interesse an einer multiparametrischen Analyse,
welche neben der morphologischen Reaktion auch funktionelle Informationen iiber die
Tumormikrozirkulation bietet. Die CT-Perfusion konnte hierbei eine frithzeitige und genaue
Bewertung der Wirksamkeit einer gezielten Therapie bieten (40).

Nach der Behandlung mit Sorafenib zeigen sich Anderungen der CT-Perfusionsparameter
schneller als morphologische Verdnderungen (40, 143, 144). Eine Studie von Ippolito et al
konnte eine deutliche Abnahme einiger CT-Perfusionsparameter in Patienten/Patientinnen,
in denen die Erkrankung nicht fortschritt, zeigen (40, 144). Diese Studie inkludierte 22
Patienten/Patientinnen mit fortgeschrittenen HCC. CT-Perfusionsbildgebungen wurden
unmittelbar vor und zwei Monate nach der Sorafenib-Therapie durchgefiihrt. In 5 der 22
Patienten/Patientinnen schritt die Krankheit trotz Therapie fort. Die Gruppe, welche auf
Sorafenib ansprach, zeigte eine signifikante Reduktion der hepatischen Perfusion (HP) und
der AP, wohingegen sich in der Nicht-Responder-Gruppe keine Anderung dieser Parameter
zeigte. In der Respondergruppe zeigte die prozentuale Verdnderung der HP in den
Ziellasionen wihrend der Behandlung einen signifikanten Unterschied (p=0,04) zwischen
der Gruppe mit komplettem Ansprechen (79% Abnahme) und der Gruppe mit teilweisem
Ansprechen oder stabiler Erkrankung (16 % Abnahme) (144). AuBBerdem war eine HP-
Abnahme ab 33% mit einem erhdhten Therapieansprechen assoziiert, insgesamt zeigt das,
dass die CT-Perfusionsparameter mit den unterschiedlichen Graden des
Therapieansprechens korrelieren (40, 144).

Eine Studie von Kaufmann et al untersuchte die prognostische Wertigkeit der CT-Perfusion
im Vergleich mit den mRECIST-Kriterien bei HCC-Patienten/HCC-Patientinnen mit einer
Sorafenib-Therapie. Die CT-Perfusionsbildgebungen und die kontrastmittelverstirkten

Multiphasen-CT zur Bestimmung der mRECIST-Klassen der 28 Patienten/Patientinnen
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wurden vor der Therapie und zwei Monate danach durchgefiihrt. Vier Monate nach der
Therapie wurde ebenfalls eine Kontrollbildgebung zur mRECIST-Bestimmung
durchgefiihrt. Laut den mRECIST-Kriterien zeigten alle Patienten/Patientinnen nach zwei
Monaten eine stabile Erkrankung. Nach vier Monaten zeigten 46% der
Patienten/Patientinnen eine stabile Erkrankung und 54% der Patienten/Patientinnen eine
progressive Erkrankung. In der CT-Perfusionsbildgebung nach 2 Monaten konnte bei
Patienten/Patientinnen mit stabiler Erkrankung ein signifikanter Riickgang der
Perfusionsparameter BF, BV, AP und HPI sowie ein signifikanter Anstieg der MTT (p <
0,05) im Vergleich zum Ausgangswert festgestellt werden, wihrend Patienten/Patientinnen
mit progressiver Erkrankung einen signifikanten Anstieg von HPI, BF und BV aufwiesen
(145). Somit konnte die CT-Perfusion dazu verwendet werden, eine Stabilisierung der

Krankheit vorauszusagen (40, 145).

Eine Studie von Nakamura et al mit 36 Patienten/Patientinnen, untersuchte, ob CT-
Perfusionsparameter als Biomarker zur Prognose des HCC unter Sorafenib-Therapie
geeignet sind. Dazu wurden vor der Therapie und eine Woche danach CT-
Perfusionsbildgebungen durchgefiihrt. Die Gesamtiiberlebensrate war hoher bei
Patienten/Patientinnen mit einem Tumor-AP-Parameter groBer als 71,7 mL/min/100 mL vor
der Therapie. Ein Tumor-AP-Verhiltnis (AP nach der Therapie geteilt durch AP vor der
Therapie) = 1,1 war ebenfalls mit einer besseren Uberlebensrate vergesellschaftet (146).
Obwohl HCC mit einer schlechteren Prognose einen héheren Blutfluss und ein hoheres
Blutvolumen aufweisen, zeigte sich in dieser Studie das Gegenteil, da Patienten/Patientinnen
mit einem hoheren initialen AP-Parameter eine bessere Prognose aufwiesen. Eine mdgliche
Erklarung fiir diesen Widerspruch liegt darin, dass wenn das Tumorwachstum seine
Blutversorgung iiberschreitet, es vermehrt zu intratumoraler Hypoxie, Nekrose und einem
aggressiveren Tumorphdnotyp kommt. Deshalb nimmt die Tumorvaskularisierung ab (40,
146).

Zusammenfassend lédsst sich sagen, dass die meisten CT-Perfusionsstudien gezeigt haben,
dass hohere CT-Perfusionswerte bei Studienbeginn mit einem besseren Ansprechen auf eine
antiangiogene Behandlung korrelieren und daher einen frithen prognostischen Faktor
darstellen (40). Bis dato ist die Studienlage jedoch auf kleine Patientenkollektive beschriankt.
Es sind grofere klinische Studien mit besserer Untersuchungsstandardisierung nétig, um die

Reproduzierbarkeit der Ergebnisse zu verbessern (40, 80).
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5.1.4 MR-Spektroskopie

Eine Tierstudie von Yang et al untersuchte die Wertigkeit der Protonen-MR-Spektroskopie
zur Evaluierung des antitumordsen Effekts von Brivanib in einem HCC-Xenograft-Modell.
Brivanib ist ein oral verfiigbarer selektiver Inhibitor von VEGF-Rezeptoren und Rezeptoren
des Fibroblast-Growth-Factor (FGF), welcher das Wachstum und die Neoangiogenese des
HCC hemmt.

Dazu wurden menschliche HCC-Zellen in Maiuse implantiert. Ab einer gewissen
entwickelten TumorgroBe wurden die Miuse in zwei Gruppen aufgeteilt: 7 Mause erhielten
Brivanib, die 8 Méuse der Kontrollgruppe nicht. Nach 18 Tagen wurden die Méuse getotet
und das Tumorgewebe wurde einer ex-vivo-MR-Spektroskopie unterzogen.

Es zeigte sich eine signifikante Reduktion der cholinhiltigen Metaboliten in der Brivanib-
Gruppe gegeniiber der Kontrollgruppe. Die Konzentration von Phosphocholin in der
Brivanib-Gruppe betrug 5.5440.97 pmol/g und in der Kontrollgruppe 6.56+1.28 pmol/g. Die
Konzentration von Glycerophosphocholin in der Brivanib-Gruppe betrug 2.45+0.18 umol/g
und in der Kontrollgruppe 3.49+0.82 umol/g.

Die Ergebnisse deuten darauf hin, dass die zusdtzlichen Informationen, die durch die
Protonen-MR-Spektroskopie-Stoffwechselprofilerstellung ~ gewonnen  werden,  ein
praktikables Instrument zur Bewertung des therapeutischen Ansprechens durch die
Quantifizierung der verdnderten Stoffwechselprofile nach der Behandlung mit

therapeutischen Wirkstoffen sein konnten (147).

5.1.5 Texturanalyse

Bisher wurden nur wenige Studien zur Anwendung der Texturanalyse in der Evaluierung
des HCC-Therapieansprechen unter systemischer Therapie verdffentlicht (148).

Eine Studie von Mulé¢ et al untersuchte die Wertigkeit der CT-Texturanalyse vor
Therapiebeginn zur Priadiktion des Gesamtiiberlebens und der progressionsfreien
Uberlebenszeit bei 92 Patienten/Patientinnen mit HCC, welche Sorafenib erhielten. Es
wurden Bilder der arteriellen und der portalvendsen Phase ausgewertet. Die
Liasionsheterogenitdt wurde visuell nach einer 4-Punke-Skala bewertet. Eine Texturanalyse

wurde mit unterschiedlichen Filtern mit feiner bis grober Textur durchgefiihrt. Die
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Trainingskohorte bestand aus 70% der Patienten/Patientinnen, die Validierungskohorte aus
30%.

Die visuelle Analyse der Tumorheterogenitit korrelierte mit dem Texturparameter Entropie
sowohl in arteriellen als auch in portalvendsen Bildern. Kein Texturparameter der arteriellen
Phase zeigte signifikante Unterschiede zur Vorhersage von Gesamtiiberleben oder
progressionsfreier Uberlebenszeit. Kein Texturparameter in der portalvendsen Phase war
signifikant mit der progressionsfreien Uberlebenszeit assoziiert.

Die von der portalvendsen Phase abgeleitete Entropie bei feiner, mittlerer und grober
Texturskala wurde als unabhingiger Priadiktor fiir das Gesamtiiberleben identifiziert und in
der Validierungskohorte bestitigt. Der Unterschied der medianen Uberlebenszeit zwischen
Patienten/Patientinnen in der Validierungskohorte mit Entropiewerten unter und iiber dem
identifizierten Schwellenwert betrug 272 Tage (mit feiner Textur) und 741 Tage (mit
mittlerer und grober Textur).

Bei infiltrativen HCC ldsst sich oftmals eine minimale spétarterielle Anreicherung
beobachten. Infiltrative HCC lassen sich besser in der portalvendsen Phase darstellen, da das
(heterogene) Washout-Verhalten in der Regel zur Geltung kommt. Dies konnte erkldren,
warum die Entropie, welche die Tumorheterogenitit widerspiegelt, in der portalvendsen

Phase eine bessere prognostische Signifikanz aufweist (149).

Radiomics konnte auch fiir die Vorhersage des Therapieansprechens von HCC-Lisionen,
welche mit Checkpoint-Inhibitoren behandelt werden, niitzlich sein (148).

Sun et al entwickelten und validierten eine Radiomics-Signatur, welche auf einer
Kombination von kontrastmittelverstirkten CT-Bildern mit RNA-sequenzierten
genomischen Daten von Tumorbiopsien zur Beurteilung von tumorinfiltrierenden CD8+-T-
Zellen basiert. Das Patientenkollektiv wurde mit anti-PD1-Monotherapie oder anti-PDL1-
Monotherapie behandelt. Patienten/Patientinnen mit einem hohen Radiomics-Wert vor
Therapiebeginn, welcher sich groBtenteils aus GLRL-Merkmalen ableitet, hatten eine
hohere Chance auf ein objektives Ansprechen nach 3 Monaten und 6 Monaten. Weiters
wiesen die Patienten/Patientinnen mit hohem Radiomics-Score mit 24,3 Monaten ein
hoheres medianes Gesamtiiberleben als die Patienten/Patientinnen mit niedrigem
Radiomics-Score (11,5 Monate) auf (148, 150).

In einer anderen Studie von Liao et al konnte ein auf Radiomics basierender Biomarker die

Infiltration von HCC durch tumorinfiltrierende CD8+-T-Zellen vorhersagen, was wiederum
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mit dem Therapieansprechen auf anti-PD1-Immuntherapie und anti-PDL1-Immuntherapie
vergesellschaftet ist. Dazu wurden ebenfalls kontrastmittelverstiarkte CT-Bilder ausgewertet.
Ein hoherer Score korrelierte mit einem besseren Gesamtiiberleben und krankheitsfreien
Uberleben (148, 151). Die Radiomics-Scores dieser Studien basierten zum groBen Teil auf
GLRL und GLCM-Merkmalen (148, 150, 151).

Eine verbesserte Identifizierung von Patienten/Patientinnen, die auf neuartige
Immuntherapeutika ansprechen, konnte eine personalisierte Behandlungsstrategie
ermoglichen.

Die bis jetzt durchgefiihrten Radiomics-Studien zum HCC-Therapieansprechen basieren auf
kleinen Kohorten. Es bedarf groferer Studien, bevor es zu einer breiten klinischen
Anwendung kommen kann. Die Anwendung von Deep-Learning in der Beurteilung des
HCC-Therapieansprechens ist eine spannende Zukunftsaussicht flir die Charakterisierung
der Tumoraggressivitdt, Vorhersage der Inmunantwort und des Behandlungsergebnisses der

Patienten/Patientinnen (148).
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6 Diskussion

Fiir diese Arbeit wurden funktionelle Verfahren untersucht, welche in unterschiedlicher
Haufigkeit im klinischen Kontext angewandt werden. Die Texturanalyse stellt ein
morphologisches Verfahren dar. Die Wertigkeit der hier untersuchten Verfahren wurde fiir
verschiedene Fragestellungen evaluiert: Diagnose des HCC in der zirrhotischen Leber und
Charakterisierung von HCC-Vorstufen, Differenzierung zwischen HCA und FNH in der
nicht-zirrhotischen Leber und Evaluierung des HCC-Therapieansprechens bei systemischen

Therapien.

Die Dinatrium-Gadoxetat-MRT und DW-MRT sind Verfahren, welche klinisch
routineméfig eingesetzt werden. Insbesondere zur Detektion von HCC in
Patienten/Patientinnen mit Leberzirrhose gibt es dazu eine umfassende Datenlage.

Auch weniger klinisch etablierte funktionelle Verfahren wie die CT- und MR-Perfusion und
die IVIM als Teilgebiet der DWI werden in dieser Arbeit untersucht. Zur CT-Perfusion gibt
es insbesondere zur Evaluierung des HCC-Therapieansprechens einige Studien.

Die MR-Spektroskopie ist ein experimentelles Verfahren, welches in der Leberbildgebung
noch nicht in der klinischen Routine zum Einsatz kommt. Hierzu wurden einige wenige
praklinische Studien und Tierstudien durchgefiihrt.

Zum morphologischen Verfahren der Texturanalyse wurden vor allem in den letzten Jahren
vermehrt Studien publiziert. Einige Reviews und Studien untersuchten die Rolle der
Texturanalyse zur HCC-Detektion. Auch zur Differenzierung zwischen HCA und FNH
wurden bereits einige Studien durchgefiihrt. Zum HCC-Therapieansprechen zeigten erste
Studien ermutigende Resultate.

Auf andere Verfahren, wie beispielsweise nuklearmedizinische Verfahren, wurde in dieser
Arbeit nicht explizit eingegangen. Interventionelle bzw. lokoregionale Verfahren wurden fiir

die Beurteilung des HCC-Therapieansprechens ausgeschlossen.

Die Dinatrium-Gadoxetat-MRT  wird  routinemiBig zur HCC-Detektion in
Patienten/Patientinnen mit Leberzirrhose angewandt. Insbesondere in der Kombination mit
der DWI zeigen zahlreiche Studien und Metaanalysen eine hohe Sensitivitit und Spezifitét
in der HCC-Fritherkennung. Sie ist niitzlich zur Erkennung atypischer HCC und

Unterscheidung klinisch relevanter HCC-Vorstufen.
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Es gibt zwar Screening-Studien, welche der DWI als alleinige Sequenz eine hohe Spezifitit
zur HCC-Diagnose bescheinigen, jedoch sollte sie nicht als alleinstehende Untersuchung
angesehen werden. Ein Algorithmus, welcher Dinatrium-Gadoxetat-MRT und DWI
kombiniert, zeigt sehr hohe Sensitivititen und Spezifititen zur Einstufung von HGDN und
Frih-HCC/HCC.

Die Datenlage zur IVIM in der HCC-Detektion ist noch sehr beschrinkt, hier sollten auch

aufgrund von besserer Reproduzierbarkeit mehr Studien durchgefiihrt werden.

Beziiglich der Anwendung der CT-Perfusion zur Detektion von HCC gibt es noch wenige
Studien mit kleinen Patientenkollektiven sowie kaum Studien zur Charakterisierung von
HCC-Vorstufen. Ein Nachteil dieser Methode ist die hohe Strahlenbelastung, welche fiir
eine Screeninguntersuchung problematisch sein konnte. Zur MR-Perfusion gibt es noch sehr
wenige Studien. Ein weiterer Nachteil von Perfusionsbildgebungen fiir die klinische

Anwendung ist der hohe zeitliche Aufwand.

Die MR-Spektroskopie bietet aufgrund der moglichen Messung von (Tumor)-
Stoffwechselmetaboliten einen interessanten Ansatz fiir die Charakterisierung von HCC,
welcher sich grundlegend von anderen klassischen Bildgebungsmodalititen unterscheidet.
In In-vivo- und In-vitro-Studien zeigten sich deutliche Unterschiede zwischen gesundem
Lebergewebe und HCC. Weiters konnten Patienten/Patientinnen mit hoheren Cholinwerten
leichter ein HCC entwickeln. Bis dato ist diese Untersuchungsmethode in der Studienlage
jedoch vernachléssigt worden. Bei entsprechendem klinischem Nutzen konnte die Protonen-
MR-Spektroskopie in Zukunft mit relativ wenig Zeitaufwand leicht in ein MR-
Untersuchungsprotokoll integriert werden, da keine zusétzliche Hardware nétig ist. Dazu
wiren jedoch noch wesentlich mehr klinische Studien mit groBeren Patientenkollektiven

vonnoten.

Die Texturanalyse ist eine aufstrebende Methode der morphologischen Bildgebung, welche
auf unterschiedliche Bildgebungsmodalititen angewandt werden kann. Sie konnte in
Zukunft zur HCC-Detektion zur Hilfe gezogen werden. Beziiglich der Charakterisierung von
HCC-Vorstufen ist die Studienlage jedoch noch mangelhaft. Es konnten jedoch gute
Ergebnisse zur Préddiktion einer mikrovaskuldren Invasion und zur Bestimmung der

Aggressivitit im Vergleich mit histologischem Grading aufgezeigt werden.
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In der Differenzierung zwischen HCA und FNH stellt die Dinatrium-Gadoxetat-MRT ein
etabliertes Verfahren dar. Ein Nachteil ist, dass bestimmte Subtypen von HCA leicht mit

FNH verwechselt werden. Hier sollten auch die Aufnahmemuster beriicksichtigt werden.

Zur Differenzierung zwischen HCA und FNH ist die DWI als alleinige Sequenz inadédquat.
Es zeigten sich zwar Unterschiede in den ADC-Werten zwischen den unterschiedlichen

Tumoren, es gibt jedoch Uberlappungen.

Insbesondere bei atypischen HCA, welche keine Hypointensitét in der HBP der Dinatrium-
Gadoxetat-MRT zeigen, konnte die Texturanalyse gutes klinisches Potential zur
Differentialdiagnose bieten. In mehreren Studien zeigten sich deutliche Unterschiede in den
Texturparametern, welche die Differenzierung zwischen HCA und FNH ermdglichen. In der
Differenzierung zwischen den einzelnen Subgruppen des HCA zeigten sich allerdings bis
dato keine signifikanten Resultate. Insgesamt sind die Ergebnisse zur Differenzierung

zwischen HCA und FNH ermutigend und rechtfertigen weitere Studien.

Zur Evaluierung des Therapieansprechens von HCC werden die klassischen
Therapiekriterien zunehmend von neueren Therapiekriterien abgelost, was mit der

Entwicklung von neuen gezielten Therapieansédtzen zusammenhéngt.

Zur Dinatrium-Gadoxetat-MRT wurden eher wenige Studien fiir die Beurteilung des HCC-
Therapieansprechens durchgefiihrt. Eine erhohte Dinatrium-Gadoxetat-Aufnahme in der

HBP koénnte jedoch mit einer schlechteren Prognose vergesellschaftet sein.

In der IVIM zeigten sich Unterschiede in der Anderung der Parameter unter laufender
Sorafenib-Therapie zwischen Respondern und Nicht-Respondern. Der Parameter D konnte
ein niitzlicher Biomarker zur Evaluierung des HCC-Therapieansprechens sein. Hier zeigte
sich eine hohere statistische Signifikanz des IVIM-Parameters D als des ADC der
klassischen DWI zwischen Respondern und Nicht-Respondern. Der Vorteil der IVIM liegt
hierbei, dass unterschiedliche Aspekte der Tumorblutversorgung gemessen werden konnen.

Hierbei sind jedoch noch mehrere Studien mit groBeren Patientenkollektiven ndtig.
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Ein grofler Vorteil der CT-Perfusion in der Beurteilung des Ansprechens eines HCC auf
systemische Therapie gegeniiber den klassischen morphologischen Bildgebungsverfahren
ist, dass das Ansprechen einer Therapie schneller sichtbar ist, da sich in Respondern eine
Abnahme der CT-Perfusionsparameter zeigt, noch bevor dies in klassischer Bildgebung
durch GroBendnderung sichtbar wird. Es gibt jedoch noch Probleme in der
Untersuchungsstandardisierung. AuBlerdem wurden die bisherigen Studien mit kleinen

Patientenkollektiven durchgefiihrt, hier sind grof3ere Studien nétig.

Zur Beurteilung des HCC-Therapieansprechens mittels MR-Spektroskopie konnten
Tierstudien eine Reduktion der cholinhéltigen Metaboliten bei Ratten unter systemischer

Therapie zeigen. Dies konnte in Zukunft auch klinisches Potential bieten.

Beziiglich der Evaluierung der Texturanalyse zur Beurteilung des HCC-
Therapieansprechens konnte gezeigt werden, dass die Entropie in der portalvendsen Phase
der Multiphasen-CT ein unabhdngiger Pridiktor fiir das Gesamtiiberleben von
Patienten/Patientinnen unter Sorafenib-Therapie ist. Erste multidisziplindre Studien zeigen
auch, wie genomische und histopathologische Daten mit CT-Texturanalyseparametern
kombiniert werden koénnen, um Radiomics-Signaturen zu erstellen, welche das Verhalten
von tumorinfiltrierenden CD8+-T-Zellen evaluieren und so das Ansprechen auf eine
Immuntherapie vorhersagen konnen.

In Zukunft konnten Radiomics-Signaturen dazu dienen, Patienten/Patientinnen zu
identifizieren, welche auf bestimmte gezielte Immuntherapien ansprechen. Somit konnte die
Immunantwort und letztendlich das Therapieansprechen vorhergesagt werden. Die
Tumoraggressivitit konnte charakterisiert werden, um die Prognose besser abzuschitzen.

Fiir diese Ansitze werden Deep-Learning-Methoden zum Einsatz kommen.
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