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1. Zusammenfassung

Die intraoperative 3D-Navigation in der Leberchirurgie steht immer noch vor technischen
Herausforderungen. Diese Arbeit befasst sich mit der Verbesserung der
Registrierungsgenauigkeit bei der Implementierung von Augmented Reality-gestitzter

intraoperativer 3D-Navigation in der Leberchirurgie:

1) dem aufwendigen Prozess der praoperativen virtuellen 3D-Leberrekonstruktion, der
groftenteils von externen Anbietern abhangt
2) der begrenzten Genauigkeit der intraoperativen 3D-Navigationssysteme in der

Leberchirurgie bei Nutzung von Augmented Reality (erweiterte Realitat).

Retrospektiv. wurden 109 Messungen der Registrierungsgenauigkeit eines 3D-
Navigationssystems bei 13 Patienten mit Lebertumoren durchgefiihrt, die einer
onkologischen Leberresektion oder -thermoablation unterzogen wurden. Es wurde
untersucht, ob die Registrierungsgenauigkeit durch verschiedene Rendering-Techniken,
die bei der Erstellung virtueller 3D-Lebermodelle verwendet werden, beeinflusst wird.
Dabei wurde die Registrierungsgenauigkeit von intern erstellten virtuellen 3D-
Lebermodellen, die von ortlichen Radiologen und Chirurgen erstellt wurden, mit externen
3D-Lebermodellen, die von einer kommerziellen Firma bereitgestellt wurden, verglichen.
Zusatzlich wurde die Rolle der Anatomie bei der Festlegung von GefaRlandmarken
wahrend des Registrierungsprozesses untersucht, indem die Registrierungsgenauigkeit
bei Nutzung des linken vs. des rechten Pfortaderhauptastes verglichen wurde. Ferner
wurde analysiert, wie sich die Registrierungsgenauigkeit mit zunehmendem Abstand zur

Region of Interest (ROI) verhalt.

Die vorliegende Analyse =zeigt, dass verschiedene Rendering-Techniken die
Registrierungsgenauigkeit bei der Erstellung virtueller 3D-Lebermodelle nicht signifikant
beeinflussen. Lokal als auch extern bzw. kommerziell generierte Lebermodelle zeigten
ahnliche Ergebnisse in der Registrierungsgenauigkeit. Registrierungen uber den linken
Pfortaderhauptast zeigten eine signifikant héhere Genauigkeit als jene Gber den rechten.

Dabei war die Genauigkeit bei geringem Abstand zur ROI héher.
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2. Einleitung

Als zentrales Stoffwechselorgan ist die Leber essentiell fur die Aufrechterhaltung
lebenswichtiger Prozesse im menschlichen Kdrper. Einschrankungen der Leberfunktion,
wie sie etwa bei einer Leberzirrhose auftreten, gehen mit einer erhéhten Morbiditat und
Mortalitat einher und stellen einen entscheidenden Risikofaktor fir die Entwicklung von
malignen Lebertumoren dar, welche wiederum die Organfunktion gefahrden und mit
einer geringeren Langzeit-Uberlebenswahrscheinlichkeit einhergehen. Letzteres gilt

auch fir Lebermetastasen eines anderen Primartumors.'-3

Da die Leber anders als andere viszerale Organe in der Lage ist, sich nach einer
Teilentfernung zu regenerieren bzw. bis auf ihre Ausgangsgrofle nachzuwachsen, stellt
die chirurgische Leberresektion bei malignen Lebertumoren und -metastasen oft die
Therapie der Wahl dar. Alternativ oder auch erganzend dazu kénnen Tumorherde mittels
in das betroffene Leberparenchym eingebrachter Sonden abladiert, das heil3t thermisch
zerstort, werden. Wichtig ist, dass dabei ausreichend funktionelles Rest-Lebergewebe
Ubrig bleibt, um ein postoperatives Leberversagen zu vermeiden. Hierflr ist sowohl die
genaue praoperative Resektions- und Ablationsplanung mittels Schnittbildgebung als
auch eine gute intraoperative Orientierung an der Leber z.B. unter Zuhilfenahme des

Ultraschalls essentiell.

Neuere Technologien wie 3D-Navigationssysteme bieten vielversprechende Ansatze,
um die chirurgische Planung und Orientierung zu verbessern, indem sie praoperativ
gefertigte 3D-Modelle der Patientenleber in Echtzeit mit der intraoperativen Bildgebung
(z.B. Ultraschall) im raumlichen Verhaltnis zu den chirurgischen Instrumenten auf einem

Bildschirm tberlagern.

Die vorliegende Arbeit untersucht ein solches 3D-Navigationssystem in der offenen
Leberchirurgie. Vor Erlauterung der Problemstellung und Zielsetzung dieser Arbeit
erfolgt zunachst eine Einfihrung in die Grundlagen der Thematik, beginnend mit der
Leberfunktion und -anatomie, Uber maligne Lebertumoren und die Prinzipien der
onkologischen Leberchirurgie bis hin zum aktuellen Stand der Technik. Anschlieend
werden die in dieser Arbeit angewandten Methoden beschrieben und die Ergebnisse
prasentiert. In der abschliefenden Diskussion erfolgt die kritische Interpretation der

Ergebnisse und Einordnung in den aktuellen Stand der Wissenschaft.
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21. Leber

2.1.1. Leber — Funktion

Die Leber steuert auf unterschiedliche Art und Weise den Kohlenhydrat-, Lipid- und
Proteinstoffwechsel wie auch die Homoostase und ist somit essentiell fur zahlreiche
Korperfunktionen. Funktionell lasst sich die Leber in drei Kategorien unterteilen:
Speicherung, Synthese und Metabolisierung. Die Speicherfunktion der Leber besteht
darin, verdaute Nahrstoffe wie Glucose, Fett- und Aminosauren Uber die Pfortader aus
dem Darm aufzunehmen, zu speichern und so umzuwandeln, dass sie fir andere
Organe als Energietrager zuganglich sind. Uber Prozesse wie die Glykolyse,
Glykogenolyse und Gluconeogenese tragt die Leber zu Zeiten der Nahrungsaufnahme
als auch -karenz zu einem konstantem Blutzuckerspiegel bei. Als Syntheseorgan ist die
Leber fur die Produktion von anndhernd allen Plasmaproteinen verantwortlich. Diese
beinhalten zum Grofdteil Albumin, welches essentiell fur die Aufrechterhaltung des
intravasalen Flussigkeitsvolumens ist. Des Weiteren ist die Leber mit der Synthese von
Gerinnungsfaktoren und Transportmolekiilen malgeblich an der Hamostase und
Bewahrung des Hormonhaushalts beteiligt. Durch die Exkretion von Gallenflissigkeit in
den Gastrointestinaltrakt macht sie wasserunldsliche Fette zuganglich fur die
enzymatische Verdauung durch Pankreaslipasen. Als wesentliches Organ der
Entgiftung metabolisiert die Leber Uber spezielle CYP-Enzyme korpereigene (z.B.
Ammoniak) als auch koérperfremde Substanzen (Alkohol, Medikamente etc.) in

ausscheidbare Stoffe. 46

In Anbetracht der vielfaltigen Funktionen der Leber wird deutlich, welche verheerenden
Ausmalde ein Funktionsverlust auf den menschlichen Organismus haben kann. GemaR
Molino et al. I&sst sich grundsatzlich sagen, dass sich die Leberfunktion auf vier Saulen
stitzt: dem parenchymalen Volumen, der Anzahl und Aktivitdt der Hepatozyten
(Leberzellen) als kleinste Funktionseinheit, der bilidren Sekretion als auch der

Blutversorgung.’
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2.1.2. Leber — Anatomie

Die Leber ist ein weiches, atemverschiebliches Organ von ca. 1,4 -1,8 | Groé3e, welches
im rechten Oberbauch unterhalb des Zwerchfells lokalisiert ist. Sie lasst sich auf zwei
Weisen gliedern: topographisch-anatomisch nach oberflachlich sichtbaren Strukturen
und funktionell nach der portalvendsen bzw. arteriellen Gefallversorgung. In der ersteren
unterteilt man in vier sichtbare Lappen: von ventral in den linken und rechten
Leberlappen getrennt durch das Lig. falciforme, welches die Leber an der Bauchwand
befestigt, und von dorsal in den Lobus caudatus und quadratus am Gefalhilus, von
medial begrenzt durch das Lig. falciforme und von lateral durch die Vena cava bzw. die
Gallenblase. Von chirurgischer Wichtigkeit ist jedoch insbesondere die funktionelle
Einteilung der Leber in die in Europa gebrauchlichen, sogenannten Couinaud-Segmente
| bis VIII, basierend auf der Gefalkversorgung durch die Pfortaderéste.® Grundsatzlich
wird die Leber doppelt vaskular versorgt: Zum einen Uber Aste der sauerstoffreichen A.
hepatica propria (Leberarterie), welche gewohnlich der A. hepatica communis aus dem
Truncus coeliacus entspringt, zum Anderen (iber Aste der V. portae hepatis (Pfortader)
welche nahrstoffreiches Blut aus dem Gastrointestinaltrakt liefert. Vends drainiert wird
die Leber von den Vv. hepaticae (Lebervenen), welche in die V. cava inferior (untere
Hohlvene) miinden. In der Regel entspricht der intrahepatische Verlauf der arteriellen
Aste gemeinsam mit den Gallengangen, dem der Pfortaderaste. Da es sich bei den
Pfortaderasten um EndstromgefalRe handelt, welche fir gewdhnlich keine vaskularen
Verbindungen zueinander aufweisen, teilen diese das Leberparenchym in acht
funktionell voneinander getrennte Segmente ein. Ublicherweise teilt sich die Pfortader in
einen linken und rechten Pfortaderast auf, welche mit ihren Unterasten die einzelnen
Segmente versorgen. So versorgen Zweige des linken Pfortaderast in der Regel die
Segmente Il bis IV und die des rechten Pfortaderast die Segmente V bis VIII (siehe Abb.

1). Das Lebersegment | hat oft eine eigene Versorgung mit portalvenésem Blut.®

Die Kenntnis Uber die genaue Gefallversorgung einzelner (Sub-)Segmente kommt vor
allem dann zum Tragen, wenn im Rahmen von onkologischen Leberresektionen so viel
intaktes Leberparenchym wie mdglich erhalten, jedoch gleichzeitig effektiv Tumor im
Gesunden reseziert werden soll. Die Einteilung nach Couinaud bietet hier eine
idealisierte Anatomie der Leber. In Realitdt unterliegt diese jedoch haufig

interindividuellen Abweichungen.
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V. hepatica intermedia

V. cava inferior

V. hepatica dextra V. hepatica sinistra

Ductus hepaticus communis

S | A. hepatica propria

- V. portae hepatis

Abbildung 1: Lebersegmente und ihre GefaRversorgung (nach Couinaud)

Quelle: AMBOSS GmbH; Name der Abbildung: Lebersegmente (nach Couinaud), Kapitel: Leber;
[Kapitel zuletzt aktualisiert am: 30.04.2024; Kapitel zitiert am: 28.05.2024 um 21:10 Uhr;
https://next.amboss.com/de/article/F60g5S?q=leberanatomie#qLcCA10]
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2.2, Maligne Lebertumoren

Maligne Lebertumoren nehmen einen besonderen Stellenwert in der Leberchirurgie ein.
Grundsatzlich lassen sie sich in zwei Entitaten einteilen: die primaren Lebertumoren,
welche direkt dem Leberparenchym entspringen und die sekundaren Lebertumoren, bei
denen es sich um Metastasen eines extrahepatischen Primartumors handelt. Beide
kénnen lokal oder disseminiert auftreten und unterschiedlich viel Leberparenchym

einnehmen.

Primarer Leberkrebs ist nach der GLOBOCAN-Studie von 2020 weltweit mit 905.677
Neuerkrankungen und 830.180 Todesfallen pro Jahr die sechsthaufigste diagnostizierte
Krebsart und die dritthaufigste Krebstodesursache. Haufigster primarer Leberkrebs ist
vor dem cholangiozellularem Karzinom (CCA) das hepatozellulare Karzinom (HCC),
welches rund 70-80% der primaren Lebertumoren ausmacht, von den Leberzellen
(Hepatozyten) ausgeht und meist einer Leberzirrhose unterschiedlicher Genese
(chronische Hepatitiden, Alkoholkonsum etc.) zugrunde liegt. Aufgrund des
demographischen Wandels und Bevolkerungswachstums ist die HCC-Inzidenz weltweit
steigend. Die hochste Inzidenz findet sich in Ostasien und Sub-Sahara-Afrika, wo die
chronische Hepatitis-B-Infektion und/oder eine erhdhte Aflatoxin-Exposition die
Hauptursache darstellt. In Deutschland wie anderen westlichen Landern sind der
chronischer Alkoholmissbrauch und die chronische Hepatitis-C-Infektion die
relevantesten Risikofaktoren. Eine steigende HCC-Inzidenz lasst sich derzeit an
Patienten mit nicht-alkoholischer Fettlebererkrankung (NAFLD) als mégliche Folge des

metabolischen Syndroms bzw. Diabetes mellitus beobachten.310."

Weitaus haufiger als primare Lebertumoren sind Lebermetastasen. Diese sind noch vor
dem HCC die haufigsten malignen Lebertumoren. Etwa 5% aller Krebspatienten weisen
zum Zeitpunkt ihrer Krebsdiagnose simultan Lebermetastasen auf, wobei Patienten mit
Lebermetastasen eine schlechtere Prognose aufweisen als Patienten ohne

Lebermetastasen (1-Jahres-Uberleben 15.1% vs. 24.0%).2

Karzinome des Gastrointestinaltrakts (v.a. des Kolons, Pankreas und Rektums) stellen
den weitaus haufigsten Primarius fir Lebermetastasen dar, gefolgt vom Lungen- und
Mammakarzinom.? Grund fir die haufige Metastasierung gastrointestinaler Tumoren in
die Leber ist die hamatogene Streuung Uber das Pfortadersystem, in welches die
venosen GefalRe des Gastrointestinaltrakts Zufluss finden. Anders als bei primaren
Lebertumoren jedoch, siedeln sich Metastasen bevorzugt in nicht-zirrhotischen Lebern

ab."?
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Im Folgenden wird der Einfachheit halber nur auf die zwei haufigsten malignen
Lebertumoren eingegangen: das hepatozellulare Karzinom und Kkolorektale

Lebermetastasen.

2.2.1. Diagnostik maligner Lebertumoren

2.2.1.1. Hepatozellulares Karzinom

Methode der Wahl zur Diagnostik eines HCC ist die kontrastmittelgestiitzte Bildgebung
mittels Ultraschall (CEUS, Contrast enhanced ultrasound) oder
Magnetresonanztomographie (MRT). Hier zeigt sich fir das HCC typischerweise ein
schnelles Anfluten von Kontrastmittel (KM) (Hyperenhancement) in der arteriellen Phase
mit einem Auswaschen von Kontrastmittel (Hypoenhancement) in der vendsen bis
spatvendsen Phase. Bei anderen Formen maligner Lebertumoren wie dem
cholangiozellularem Karzinom (CCA) oder Metastasen zeigt sich dieses KM-Verhalten
typischerweise nicht.'® Besteht in der nativen Bildgebung der Verdacht auf ein HCC (mit
Uber 1 cm GrofRke), sollte diese um ein kontrastmittelgestitztes Verfahren (CEUS, MRT
oder CT) erweitert werden, wobei hier die MRT aufgrund groRerer Sensitivitat der CT
vorzuziehen ist. Unklare Leberherde von unter 1 cm GroRe sollten alle 3 Monate mittels
KM-Schnittbildverfahren kontrolliert werden. Bei Patienten mit Leberzirrhose, welche bei
Verdacht auf ein HCC ein HCC-typisches KM-Verhalten in der Bildgebung aufweisen, ist
diese ausreichend zur Diagnosestellung. Zeigt sich in der ersten KM-gestiutzten
Bildgebung jedoch kein HCC-typisches KM-Verhalten wie oben beschrieben, so ist bei
kurativer Behandlungsabsicht ein zweites KM-basiertes Verfahren hinzuzuziehen. Ist
auch dieses negativ, so sollte eine Leberbiopsie zur Diagnosesicherung erfolgen. Bei
Patienten mit Verdacht auf ein HCC ohne Aussicht auf Heilung kann zur Planung einer
palliativen System- oder tumorgerichteten Therapie eine Biopsie durchgefihrt

werden.'415

Um die geeignete Therapie festzulegen, sollte nach erfolgter Diagnostik zur
Prognoseeinschatzung ein Staging stattfinden. Hierzu eignet sich eine erganzende KM-
CT des Thorax und Abdomens, falls nicht schon eine KM-MRT dieser Kdrperregionen
vorliegt. Gelaufigstes Staging System zur klinischen Entscheidungsfindung ist das
Barcelona Clinic Liver Cancer Staging System (BCLC)'¢, welches neben der Tumorlast
bzw. -ausbreitung den Allgemeinzustand (ECOG-Status) und die Leberfunktion (Child-
Pugh Score) des Patienten bertcksichtigt. Ergénzend dazu soll zur OP-Planung die

TNM-Klassifikation angewendet werden.'
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2.21.2. Lebermetastasen

Meist geht die Diagnostik eines kolorektalen Karzinoms dem der Lebermetastasen
voraus. Die Abklarung einer hepatischen Metastasierung sollte primar Uber eine
Abdomen-Sonographie erfolgen. In Hinblick auf die operative Entfernung ist diese nicht
ausreichend. Daher ist die Sonographie um eine Schnittbildgebung (CT oder MRT) des
Abdomens zu erweitern. Vorteil der Schnittbildgebung ist neben der
Ausbreitungsdiagnostik die Beurteilung der Resektabilitat mit der Zuordnung von
Metastasen zu entsprechend portalvends versorgten Segmenten. Bei unklaren
Lebertumoren unbekannten Primarius sollte eine Nadelbiopsie zur histologischen

Sicherung erfolgen."”

2.2.2. Operative und interventionelle Therapie maligner Lebertumoren

2.2.21. Lebertransplantation

Unter Lebertransplantation ist der vollstandige operative Ersatz der Leber eines
Empfangers durch die vollstandige oder anteilige Leber eines Spenders zu verstehen.
Die Lebertransplantation eignet sich in erster Linie fur HCC-Patienten mit Leberzirrhose,
da sie die einzige Heilungsmethode der irreversiblen Leberzirrhose darstellt und folglich
mit den niedrigsten HCC-Rezidivraten einhergeht. Hauptvoraussetzung fir eine
Lebertransplantation ist das Nichtvorhandensein extrahepatischer
Tumormanifestationen oder makrovaskularer Gefainvasion. Zusatzlich sollten geman
der Mailand-Kriterien nur maximal 3 HCC-Herde bis zu 3 cm GroRRe oder ein solitarer
HCC-Herd bis zu 5 cm GréRe (BCLC A) vorliegen, da hier die besten Uberlebensraten
(5-JUR >70%) zu verzeichnen sind. Patienten auRerhalb dieser Kriterien konnen
ebenfalls lebertransplantiert werden sind in der Regel jedoch auf Organe von
Lebendspendern angewiesen. Lebertransplantationen sind bei einem Mangel an

Spenderorgangen mit einer langen Wartezeit verbunden. 18
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2.2.2.2. Resektion

Bei Patienten mit Lebermetastasen oder mit einem HCC ohne Leberzirrhose ist die
Leberresektion die Therapie der Wahl. Auch bei HCC-Patienten mit Leberzirrhose, bei
denen keine Transplantation moglich ist, bzw. solche, die sich nicht fir eine
Lebertransplantation eignen, ist die Leberresektion eine kurative Therapieoption. Um
ein postoperatives Leberversagen zu vermeiden und somit den Therapierfolg zu
gewahrleisten, muss hierzu jedoch ausreichend funktionelles Leberparenchym erhalten
bleiben. Studien zeigen, dass bei Patienten mit normaler Leberfunktion 20-30% an
Leberrestvolumen nach Resektion ausreichend sein kann, um ein postoperatives
Leberversagen zu umgehen, sodass bei diesen Patienten prinzipiell ausgedehntere
Resektionen mdglich sind. Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion hingegen,
beispielsweise aufgrund einer Steatosis hepatis oder Leberzirrhose, bendtigen ein
deutlich hoheres funktionelles Leberrestvolumen (mind. 30-40%).'"® Demnach muss zur
Beurteilung der Resektabilitdt insbesondere bei Patienten mit Leberzirrhose die
Leberfunktionsreserve eingeschatzt werden. Dies geschieht zum einen Uber die
Beurteilung der Leberfunktion mittels des Child-Pugh- oder MELD-Scores, zum anderen
Uber das Ausmald der portalen Hypertension. Beste Methode fir letzteres stellt die
Messung des Lebervenenverschlussdrucks dar, welche im klinischen Alltag jedoch kaum
Anwendung findet, sodass stattdessen indirekte Zeichen einer portalen Hypertension
wie das Vorliegen von Aszites, Osophagusvarizen, einer Splenomegalie oder einer

Thrombozytopenie von unter 100.000/ml herangezogen werden.™

Anatomische vs. nicht-anatomische Resektion

Leberresektionen werden offen chirurgisch, laparoskopisch oder robotisch-assistiert
durchgeflhrt. Prinzipiell gibt es zwei Méglichkeiten der Resektion: die anatomische und
die atypische Leberteilresektion. Bei der anatomischen Resektion entsprechen die
Grenzen der Resektion denen des Leber(sub-)segments, in dem sich der Tumor
befindet. Unter der Erkenntnis dass sich einzelne Lebertumoren innerhalb des gleichen
Segments ausbreiten, ist die Intention hinter der anatomischen Resektion die Mithahme
mdglicher disseminierter, makroskopisch nicht sichtbarer Tumorzellformationen im
betroffenen portalvenésen Stromgebiet.'?° Demgegeniiber steht die atypische
Resektion, die das Ziel hat, den Tumor ungeachtet der Segmentgrenzen lediglich in
einem ausreichenden Sicherheitsabstand zu entfernen. Hierdurch Iasst sich funktionell
intaktes Leberparenchym sparen, weshalb die Methode insbesondere bei Patienten mit
eingeschrankter Leberfunktionskapazitat von Vorteil sein kann. Nachteil ist die erhéhte

Blutungsgefahr, die dadurch zu erklaren ist, dass hier in Ebenen reseziert wird, in denen
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Gefalle kreuzen, anders als bei der anatomischen Resektion, wo die intersegmentale

Resektionsebene weniger stark vaskularisiert ist.?!

Tabelle 1 — Klassifikation der anatomischen Leberresektionen nach Castaing et al.??

Entfernte Region Ausdeh- Entfernte Bezeichnung
nung Segmente
Linker Leberlappen Major IV, 11, 1 Linke
Hemihepatektomie
erweitert IV, lll, 1l + 1 oder Linke erweiterte
\% Hemihepatktomie
Rechter Major VI, VII, VI, V Rechte
Leberlappen Hemihepatektomie
erweitert VI, VI, VI, V Rechte erweiterte
+ | oder IV Hemihepatektomie
Segment Segmentektomie

Zahlreiche Studien bestatigen eine Uberlegenheit der anatomischen gegeniiber der
nicht-anatomischen Resektion hinsichtlich des (rezidivfreien) Uberlebens.?®*?* Ein
wichtiger Bias ist hier jedoch, dass Patienten, die eine nicht-anatomische Resektion
erhielten, vorn vornherein oftmals eine schlechtere Leberfunktion aufwiesen, was einen

unabhangigen Prognosefaktor darstellt.

2.2.2.3. Ablation

Neuere interventionelle Verfahren wie die Radiofrequenzablation (RFA) oder
Mikrowellenablation (MWA) sind parenchymsparende Alternativen und kdnnen
besonders bei kleinen, chirurgisch schlecht zugangigen Tumoren oder Patienten mit
eingeschrankter Leberfunktion vorteilhaft sein. Bei den ablativen Verfahren erzielt man
durch die Anwendung lokaler Hitze (> 50°C) die thermische Zerstérung von (Tumor-)
Zellen. Im Falle der Therapie von Lebertumoren geschieht dies Uber das Einbringen
spezieller Elektroden in den Tumor. Dies kann ultraschall- oder CT-gestutzt perkutan,
laparoskopisch oder in der offenen Leberchirurgie erfolgen. Bei der RFA wird die
Hyperthemie durch elektrischen Strom (i.d.R. monopolar) erzielt, welcher von der
intratumoral gelegten Elektrode ausgehend durch das umliegende Gewebe lauft.
Hierbei wird Gewebe wenige Millimeter um die Elektrode herum direkt thermisch zerstort.

Weiter peripher erfahrt das Gewebe erst nach einigen Minuten der Warmekonduktion
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den Zelltod. Der effektive Durchmesser des Ablationsvolumens liegt bei der RFA so bei
1-5 cm, wobei die besten Ergebnisse flr Volumina kleiner 3.5 cm erzielt werden. Ein
Nachteil der RFA ist, dass sie in Nahe gréRRerer Gefalle aufgrund des so genannten
,,Heat Sink Effekts*” nicht die gewlinschte Ablationsqualitat erbringt. Hierbei kommt es
durch den Blutfluss zur Ableitung von Warme, sodass die erwlinschte Warmekonduktion

an das peripher zu erreichende Gewebe herabgesetzt ist.252

Die MWA funktioniert nicht Uber elektrischen Strom, sondern Uber von einer Antenne
ausgehende Mikrowellen, welche Wassermolekule zum Oszillieren bringen und so Hitze
adsorbieren. Die MWA ist so auch in schlecht oder gar nicht leitendem Gewebe
anwendbar. Die direkte thermische Gewebszerstorung erfolgt hier in einem
Durchmesser von bis zu 2 cm um die Antenne herum und ermdéglicht somit ein grofieres
Ablationsvolumen als bei der RFA. Dieses lasst sich problemlos Uber multiple, simultan
laufende Antennen erweitern, sodass sie auch in Tumoren >3 cm Durchmesser
Anwendung finden kann. Da die periphere Warmekonduktion aufgrund der grolien
direkten Gewebszerstorung bei der MWA eher eine untergeordnete Rolle spielt, ist der

Heat Sink Effekt oftmals zu vernachlassigen.2>2

Das COLLISION Trial, eine internationale randomisiert kontrollierte Phase-IlI-Studie,
konnte die Nicht-Unterlegenheit der Ablation gegentber der Resektion multipler kleiner
kolorektaler Metastasen (max. 10 Metastasen, <3 cm) hinsichtlich Gesamt- und
progressionsfreiem Uberleben zeigen. Gleichzeitig gingen ablative Verfahren sogar mit

weniger Komplikationen und einer kirzeren Krankenhausverweildauer einher.?’

Beide Verfahren, die Resektion und thermische Ablation, kbnnen bei Lebermetastasen
auch primar in Kombination durchgefliihrt werden, wodurch sich funktionelles

Leberparenchym deutlich einsparen Iasst."928:29
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2.2.24. TACE/TARE

Bei Patienten, die nicht kurativ durch eine Resektion oder Ablation therapiert werden
kénnen, kann minimalinvasiv die Transarterielle Chemo- oder Radioembolisation (TACE
bzw. TARE) eine palliative Therapiemoglichkeit sein. Beide Verfahren funktionieren
katheterbasiert Uber die Punktion der A. femoralis hin zu den tumorversorgenden
Leberarterien. Bei der TACE werden Chemotherapeutika-freisetzende
Embolisationpartikel in das Tumorgebiet eingebracht, was eine Embolisation der
versorgenden Gefalte und die Zerstérung der Tumorzellen zur Folge hat. Die TARE
funktioniert auf ahnliche Weise nur das radioaktive Embolisationspartikel zum Einsatz

kommen.'
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2.3. Praoperative Vorbereitung

Das Ziel der onkologischen Leberchirurgie ist die komplette Tumorresektion ,,im
Gesunden®. Die optimale Planung und Durchfihrung einer Leberesektion setzt ein
hohes Mal3 an rdumlichen Denkvermdgen und ein tiefes Verstandnis der Leberanatomie
seitens der Chirurgen voraus. Da eine Vielzahl von Patienten Normvarianten in der
arteriovenosen Blutversorgung als auch der Gallengéange der Leber aufweisen,3%3" ist
eine (pra-)operative Visualisierung individueller anatomischer Strukturen mittels
Ultraschall, CT oder MRT essentiell fiir die optimale Resektionsplanung bei komplexen
Eingriffen. Anhand von CT- oder MRT-Aufnahmen lasst sich eine Volumetrie, d.h. eine
Vermessung des Lebervolumens bzw. das der zu resezierenden Lebersegmente,
erstellen, was dabei hilft, verbleibendes Restlebervolumen abzuschatzen und so die

Resektabilitat besser zu beurteilen.?

Die praoperative virtuelle 3D-Bildrekonstruktion der Leber auf Grundlage
zweidimensionaler CT/MRT-Bilder kann die Planung der Resektion verbessern.®® Zu
diesem Zweck werden zweidimensionale CT oder MRT-Bilder der Leber verwendet, um
mithilfe  spezieller  Bildnachbearbeitungssoftwares  virtuelle  dreidimensionale
Lebermodelle zu erstellen (,,Volumetrie® oder ,,Segmentierung“). Diese
Computermodelle bieten neben einer segmentalen Anatomie- und Volumenanalyse die

Visualisierung der individuellen GefaRanatomie sowie der genauen Tumorlokalisation.3*
34

Auf Grundlage dieser Informationen kann die chirurgische Planung insbesondere bei
komplexen Leberresektionen durch die sogenannte virtuelle Hepatektomie (VH),
erleichtert werden. Hierbei werden die Volumina der Tumoren als auch der
Lebersegmente berechnet und eine Schatzung des verbleibenden Leberrestvolumens
nach der geplanten Resektion entlang auswahlbarer Resektionsebenen bereitgestellt
(siehe Abbildung 2).32 Letzteres kann vor allem in schwierigen Fallen als
Entscheidungshilfe hilfreich sein, wo ausgedehntere Resektionen ndtig waren, ein
postoperatives Leberversagen aufgrund des geringen Restlebervolumens jedoch nicht
mit einer relativen Sicherheit auszuschlie3en ist. Mise et al. konnten zeigen, dass durch
die VH mehr HCC-Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion einer anatomischen

Resektion zugangig gemacht werden konnten.3®
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Eine Metaanalyse von Jiang et al. ergab, dass die praoperative 3D-Leberrekonstruktion im
Vergleich zur herkdmmlichen praoperativen 2D-Schnittbildgebung mit einem signifikant
geringerem intraoperativen Blutverlust wie auch einer signifikant kiirzeren OP-Dauer

einhergeht.3®

4. Visualisierung der Resektionsebenen

4.1 Ebene1, Hemihepatektomie links

Ebene1, Hemihepatektomie links (Volumina)

Territorium Volumen Relativ (%)
Ebene 15 ml 1,0
verbleibendes 1047 ml 76,7
Lebervolumen
Resektion 303 ml 221
Total 1365 ml 100,0

Minimale Ungenauigkeiten kdnnen durch Rundungsfehler bedingt sein.

Relatives verbleibendes 76,7 %
Organvolumen

Relatives verbleibendes 77,6 %
Organvolumen (ohne Tumor(e) etc.)

Minimale Ungenauigkeiten kbnnen durch Rundungsfehler bedingt sein.

M V'
MEDICAL SOLUTIONS

Ebene1, Hemihepatektomie links, kombinierte GefaRRe

MeVis

DISTANT SERVICES

Abbildung 2: Virtuelle Hepatektomie (VH) per 3D-Lebersegmentierung
Produkt des kommerziellen Dienstleisters MeVis Distant Services (MeVis Medical Solutions
AG)



2.3.1. Segmentierungsprozess

In einem Segmentierungsprozess bzw. dem Volumen-Rendering wird aus
mehrschichtigen, zweidimensionalen CT- oder MRT-Bildern das zu segmentierende
Organ, in diesem Fall die Leber, abgrenzend zum umgebenden (extrahepatischem)
Gewebe bildlich extrahiert und ein zusammenhangendes dreidimensionales Organ-
Modell erstellt. Dies kann entweder manuell erfolgen oder Uber spezielle
Computeralgorithmen, die in der Lage sind, das gewlinschte Gewebe automatisch zu
detektieren und zu segmentieren. Eine Technik, die beide Methoden kombiniert, ist die

semi-automatische Segmentierung.

Zur Segmentierung kommen kontrastmittelverstarkte CT-/MRT-Bilder zur Anwendung,
welche es erlauben, Parenchymgrenzen besser voneinander abzugrenzen. Zur
Segmentierung des Leberparenchyms und vendser Gefale eignet sich bei CT-Bildern
die portal-vendse Phase mit einem hohem Gefal-Parenchymkontrast, zur
Segmentierung der Arterien die arterielle Phase. Eine geringe Schichtdicke der
Bildgebung ist zu bevorzugen, da hier das Organ genauer erfasst wird und weniger
Interpolation notwendig ist, was eine genauere Darstellung des Leberparenchyms
ermoglicht. Bei der Interpolation werden zwischen den Bildschichten fehlende
Datenpunkte errechnet, um so aus einer liicken- bzw. stufenhaften Darstellung der
segmentierten Schichtbilder eine zusammenhangende Form zu generieren. Dies und
spezielle Glattungsfilter haben zum Zweck, die segmentierten Strukturen zu glatten um

eine realistischere Organdarstellung zu ermdglichen. 7%

Manueller Segmentierungsprozess

Bei der manuellen Segmentierung werden die Lebergrenzen, -gefale und das
Leberparenchym ,,mit der Hand und dem Mauszeiger® konturiert bzw. koloriert. Dies
erfolgt in jeder Schicht der CT-/MRT-Aufnahme und ist somit sehr zeitintensiv. Ein
Bildnachbearbeitungsprogramm multipliziert dann die Schnittflache bestehend aus
Pixeln mit der Schichtdicke der Schnittbildgebung (Interpolation). Diese Schichtvolumina
legt das Programm anschlielend aufeinander und generiert ein 3-dimensionales
Leberbild.3®

Semiautomatische Segmentierung

Hier wird die Segmentierung lediglich manuell initiiert. So kdnnen beispielsweise wenige
Punkte innerhalb des Leberparenchyms manuell markiert werden und das
Computerprogramm erkennt tUber Algorithmen Organkontur und -strukturen, welche eine

ahnliche Intensitdt und Struktur aufweisen wie das markierte Leberparenchym und
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koloriert diese iterativ. Die Segmentation erfolgt von dort an automatisch tber das
komplette Organ. Auf dieselbe Art und Weise werden Gefalle und Tumoren segmentiert.

Bereiche, welche Uber- oder untermarkiert wurden, lassen sich manuell korrigieren.3":38

Automatische Segmentierung

Bei der automatischen Segmentierung wird keinerlei manuelle Interaktion bendtigt.
Computeralgorithmen erkennen das Leberparenchym automatisch und stellen ein
dreidimensionales Bild her. Eine Mdglichkeit, dies zu tun, ist Uber sogenannte statistical
shape models (SSMs). Hierbei handelt sich um eine grolle Auswahl an
Lebersegmentierungen unterschiedlicher Formvariationen, an denen sich das
Programm orientiert und die dabei helfen, eine plausible und akkurate Leberform auf
Basis dieser Erfahrungswerte zu generieren. In neueren Entwicklungen kommen
Kinstliche Intelligenz (KI) bzw. Deep Learning zur Anwendung, die es ermdglichen, die

Leber ohne menschliche Referenzvorgaben zu erkennen und zu segmentieren.3®
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24. Chirurgischer Ablauf der offenen Leberresektion

Die offen chirurgische Leberresektion erfolgt in Rickenlagerung des Patienten leicht
nach links gekippt um die spatere Lebermobilisation zu erleichtern. Der Operateur
positioniert sich auf der rechten Seite des Patienten, von wo aus er einen guten Zugriff
auf den Operationssitus hat, in der Regel unterstiitzt von zwei Assistenten auf der
gegenuberliegenden Seite. Die Eréffnung des Abdomens kann je nach Lokalisation der
geplanten Leberresektion auf unterschiedliche Art und Weise erfolgen. Am gelaufigsten
ist die Oberbauch-Medianlaparotomie bis nach subxiphoidal mit querer, subkostaler
Erweiterung nach rechts-lateral (umgekehrter L-Schnitt). Weitere Moglichkeiten sind die
Thorakophrenikoto-Laparotomie oder die Querlaparotomie mit medianer Erweiterung
nach subxiphoidal (,,Mercedes Stern®). Das Operationsfeld wird im Anschluss mittels
Bauchdeckenhaltern aufgespannt und offen gehalten. Zunachst erfolgt dann die
Inspektion der Abdominalhéhle und das erste Abtasten der Leber nach Tumoren.
Orientierend dazu werden dem Operateur auf einem Bildschirm die praoperativen CT-
/IMRT Bilder zugespielt. Heutzutage unerlasslich, kommt zusatzlich der intraoperative
Ultraschall (IOUS) zum Einsatz, der die direkte Lokalisation von Tumoren unterhalb der
Leberoberflache als auch die anatomische GefaRdarstellung der Leber mit ihrer
individuellen Segmentvaskularisation in Echtzeit ermdglicht. Hierbei wird mit einem

Linearschallkopf systematisch die Leberoberflache abgefahren.??

In Abhangigkeit des Eingriffs erfolgt vor der Resektion die Mobilisation der Leber. Hierzu
werden die Ligamente, welche die Leber an Bauchdecke (Lig. teres hepatis) und
Zwerchfell (Ligg. falcifome und triangulare) befestigen, nacheinander durchtrennt. Um
arterielle und portalvendse Blutungen wahrend der Parenchymdissektion zu reduzieren,
kann bei gréReren Leber-Eingriffen das sogenannte Pringle-Mandver angewandt
werden. Hierbei wird das Ligamentum hepatoduodenale mit seinen enthaltenen
Gefallen (A. hepatica, Ductus hepaticus und V. portae) mittels Zigeln intermittierend
oder kontinuierlich durch Anheben der Zugel abgeklemmt (,,gepringelt®). Der Blutfluss in
die Leber wird somit minimiert. Das Mandver eignet sich vor allem bei Resektion
seitenlbergreifender Tumoren oder auch atypischen Leberresektionen, bei denen eine

selektive GefaRabklemmung nicht mdglich bzw. nicht erforderlich ist.??

Beim selektiven hilaren oder suprahilarem Abklemmen wird das Lig. hepatoduodenale
eroffnet, die Pfortaderbifurkation bzw. ein Segmentast freiprapariert und nur ein Pedikel
selektiv abgeklemmt. Die Grenzen zwischen durchblutetem und nicht durchblutetem

Leberparenchym werden folglich auf der Leberoberflache sichtbar und kénnen mittels

27



Elektrokauter markiert werden. So wird die Schnittebene des zu resezierenden,

demarkierten Segments vorgegeben.?2

Fur anatomische (Sub-) Segmentresektionen limitierten Ausmales, bei denen die
abzuklemmenden Gefale nicht Uber den hilaren Weg zugangig sind, kann ein
intrahepatisches Abklemmen erforderlich sein. Hierbei wird der portalvendse
(Sub)Segmentast sonographisch aufgesucht und verschlossen. Die arterielle
Durchblutung wird durch selektives Abklemmen unterbunden. Nach Mdglichkeit kann
dann die Injektion von Methylenblau in den okkludierten Pfortaderast erfolgen, wodurch
die Segmentgrenzen oberflachlich als auch intraparenchymal deutlich demarkiert

werden.?

Zur Durchtrennung des Leberparenchyms kommen heutzutage spezielle
Dissektionsgerate wie der CUSA® (Cavitron ultrasonic surgical aspirator) oder
Hydrodissektor (Hydro-Jet) zum Einsatz, welche das Leberparenchym mittels
hochfrequentem Ultraschall bzw. Hochdruck-Wasserstrahl selektiv durchtrennt, ohne
dabei Gefalle zu verletzen. Die verbleibenden Gefalle werden anschlieRend je nach
GroRe entweder kauterisiert, geklippt, ligiert oder mittels atraumatischen
Klammernahtgeraten (z.B. Echelon™, EndoGIA™) durchtrennt. Die zusatzliche
Blutstillung kann erfolgen durch Thermokoagulation, biologischen Klebstoff (z.B.

Tachosil®) und manuelle Kompression.??
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2.5. Intraoperative Navigation

Um die praoperative Resektionsplanung intraoperativ bestmdéglich auszufiihren, ist die
genaue Kenntnis Uber die anatomische Leberarchitektur mit der Lagebeziehung von
Gefallen zu Tumorformationen essentiell. Der Operateur muss dartber in Kenntnis sein,
wo sich Tumoren befinden und in welcher Ebene Gefalle zu durchtrennen sind, um
Tumor in ausreichendem Sicherheitsabstand zu resezieren und so wenig gesundes

Leberparenchym wie noétig zu entfernen.

2.5.1. Intraoperativer Ultraschall (IOUS)

Der bereits erwahnte intraoperative Ultraschall (IOUS) hilft dem Operateur, die
praoperativ erfasste Leberanatomie des Patienten im operativen Situs wiederzufinden.
So kénnen Strukturen in bis zu 10 cm Tiefe unterhalb des Schallkopfes dargestellt und
gezielt punktiert werden (z.B. im Rahmen von Biopsien, GefalRpunktionen oder zur
Platzierung von Ablationsnadeln). Der IOUS erlaubt zudem, Tumoren zu entdecken,
welche in der praoperativen Bildgebung nicht erfasst wurden, was dem Operateur

intraoperativ ermoglicht, die OP-Strategie spontan zu modifizieren.3®

Abbildung 3: Intraoperativer Ultraschall (IOUS) der Leber
1: Lebervenenast; 2: Pfortaderhauptast
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2.5.2. Intraoperative 3D-Navigation

Bis dato musste der Operateur die in der praoperativen Bildgebung erfassten Strukturen
gedanklich auf den intraoperativen Situs zu Ubertragen. Das IOUS kann dabei helfen,
diese Strukturen zu lokalisieren. Eine neuartige Navigationstechnik, die ein solches
Orten von Strukturen vereinfachen soll, ist die intraoperative Bildfusion von
praoperativen virtuellen 3D-Lebermodellen mit der intraoperativen Bildgebung zur
Schaffung einer erweiterten Realitat (engl. Augmented Reality, AR). Dies geschieht tiber
einen sogenannten Registrierungsprozess. Die in klinischer Anwendung befindliche
gangigste Methode ist die Registrierung praoperativer 3D-Lebermodelle mit dem IOUS.
Hierbei werden Gber ein Computerprogramm anatomische Strukturen der virtuellen 3D-
Leber (z.B. Oberflachenlandmarken oder Pfortaderzweige) mit korrespondierenden
Strukturen im I0US Uberlagert und dem Chirurgen auf einem digitalen Bildschirm zur
intraoperativen Orientierung angezeigt. Das live IOUS-Bild wird so in ein raumliches
Verhaltnis zu den 3D-Planungsmodellen gebracht. Man spricht dabei auch von ,,Real-

time Virtual Sonography* (RVS, virtuelle Echt-Zeit-Sonographie).4%-42

So lasst sich mit der RVS einfach Uberprifen, ob man sich in der richtigen Resektions-
bzw. Ablationsebene befindet. Neben der Verbesserung des anatomischen
Verstandnisses und Orientierung im Situs*' bietet sie den Vorteil, Ebenen zu
identifizieren, in denen sich sogenannte ,,vanishing lesions® befinden. Hierunter sind
Tumoren zu verstehen, welche sich im Laufe einer (neoadjuvanten) Chemotherapie so
weit minimiert haben, dass sie in der aktuellen Bildgebung bzw. dem alleinigen I0US
nicht mehr zu detektieren sind. Diese betroffenen Areale méchte man in der Regel
chirurgisch resezieren oder abladieren, da sie noch mikroskopisch kleine aktive
Tumorzellen enthalten koénnen.** Dementsprechend treten bei Patienten mit
Lebermetastasen und verbliebenen, nicht resezierten vanishing lesions intrahepatische

Rezidive signifikant haufiger auf, als bei denjenigen, die reseziert wurden.**

Die RVS kann dabei helfen, vanishing lesions ultraschallgestitzt anzugehen, trotzdem
sie sonographisch nicht mehr darstellbar sind, sofern die urspringliche

Tumorlokalisation im CT-Bild bzw. 3D-Lebermodell erfasst wurde.

Die Registrierung anatomischer Strukturen kann entweder manuell Uber handisch
ausgewahlte Landmarken auf der Leberoberflache als auch im Leberparenchym
erfolgen oder automatisch tber Algorithmen wie dem Iterative Closest Point-Algorithmus
(ICP), der korrespondierende Punktpaare des praoperativen 3D-Modells und eines 3D-

IOUS-Modells erkennt und miteinander tberlagert (siehe Tabelle 2).
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Die manuelle Landmarkenregistrierung erfolgt Uber eine im Raum getrackte
Ultraschallsonde oder Zeigeinstrumente. Mit speziellen Markern versehen lassen sich
diese elektromagnetisch oder optisch tracken und deren raumliche Lage in das
Koordinatensystem des 3D-Modells (bertragen. Dies hat zum Zweck, dass die
Leberlandmarken als auch die chirurgischen Instrumente Uber die virtuelle Abbildung mit

dem praoperativen 3D-Modell in Echtzeit in Verhaltnis gebracht werden.

Elektromagnetische Tracking Technologie

Bei der Navigation mit einem elektromagnetischen Tracking Device wird ein
elektromagnetischer Transmitter im Bereich des Operationsfeldes angebracht. Dieser
Transmitter erzeugt ein magnetisches Feld, in dem die raumliche Position von mit einem
magnetischen Sensor markierten Instrumenten, wie einer Ultraschallsonde, detektiert
werden kann. In der Machbarkeitsstudie von Satou et al. kommt eine solche Technologie
in der intraoperativen 3D-Navigation zur Anwendung. Uber die elektromagnetisch
getrackte Sonde wurde ein Punkt auf der Leberoberflache aufgesucht und mit dem

korrespondierenden Punkt auf praoperativen CT- und MRT-Bildern registriert.*°

Optische Tracking Technologie

Bei der optischen Tracking Technologie erfolgt das Tracking der Instrumente, Uber eine
spezielle Infrarotkamera die am Kopf des Patienten mit Blick auf das Operationsfeld
angebracht wird und mit optischen Markern versehene Instrumente durch Reflektion im
dreidimensionalem Raum erfasst (siehe Abb. 6). Einerseits hat diese Methode den
Vorteil, dass das Tracking nicht von potentiellen elektromagnetischen Stérsignalen
anderer Gerate beeinflusst wird, andererseits ist das Sichtfeld zwischen Kamera und

markierten Instrumenten stets frei zu halten, um einen Kontaktabbruch zu vermeiden.

Rigide und non-rigide Registrierungen

Bei den meisten in klinischer Anwendung befindlichen 3D-Navigationssystemen
kommen sogenannte rigide Registrierungsverfahren zum Einsatz, die beim Akquirieren
der Landmarken zur Registrierung eine lokal starre Organbeschaffenheit annehmen.
Anders als in der Leberchirurgie haben solche Techniken in der Orthopadie oder
Neurochirurgie bereits lange Einzug in den klinischen Routinealltag erhalten. Im
Gegensatz zur Leberchirurgie handelt es sich hierbei um relativ starre Gewebe, bei
denen es intraoperativ zu keiner groReren Deformation kommt. Die Registrierung der
praoperativen Bildgebung mit dem |OUS kann hier daher ziemlich genau mit
Abweichungen von unter 1 mm erfolgen.**#® Registrierungen bei weichem, leicht

deformierbarem Gewebe wie der Leber hingegen, gehen bisher mit einer geringeren
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Registrierungsgenauigkeit einher, da die Leberform durch die intraoperative Mobilisation
und Manipulation starker vom praoperativen starren 3D-Modell abweicht, als dies bei

Hartgewebe der Fall ist.#’

Studien die

Registrierungsmethoden, dieses Problem anzugehen. Hierbei kommen Algorithmen

Erstere  klinische liegen vor, versuchen mittels non-rigider

zum Einsatz, die das praoperative 3D-Modell so deformieren, dass es sich an die

intraoperative Form der Leber bzw. dessen 3D-IOUS anpasst (siehe Tab. 2).

Tabelle 2 — Intraoperative Registrierungsverfahren in der offenen Leberchirurgie

Publikation  Registrierung Methode Rigiditdit Trackingsystem
Lange et al. 3D-I0US mit Manuelle Gefaf3- Rigide/ Optisch
(2003)+8 praop. 3D Modell Landmarkenregistrierung Non- (Infrarotkamera)
und ICP-Algorithmus rigide
B-Spline-Transformation
Beller et al. Instrumente mit Manuelle Rigide Optisch
(2007)#° 3D-I0US in 2 Oberflachenlandmarken- (Infrarotkamera)
Ebenen Registrierung
(axial/transversal)
Peterhans et Instrumente/2D-  Manuelle Rigide Optisch
al. IOUS mit praop. Oberflachenlandmarken- (Infrarotkamera)
(2011 3D-Modell Registrierung
RVS
Ribes et al. Instrumente mit Manuelle Landmarken- Rigide Optisch
(2012)%0 praop. 3D Modell  Registrierung (Infrarotkamera)
3D-I0US mit ICP-Algorithmus uber
praop. 3D-Modell Gefalloberflache
RVS
Satou et al. 2D-I0US mit Manuelle Rigide Elektromagnetisch
(2013)0 praop. 3D-Modell  Oberflachenlandmarken-
Registrierung
Lv et al.
(2018)51 RVS
Takamoto et  3D-IOUS mit Unbekannter, Rigide Elektromagnetisch
al. praop. 3D Modell automatischer
(2018)52 Algorithmus
RVS
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Tabelle 2 (Fortsetzung) - Intraoperative Registrierungsverfahren in der offenen

Leberchirurgie

Publikation Registrierung Methode Rigiditat Trackingsystem
Golse et al. Praop. 3D Modell  ICP-Algorithmus Non-rigide  Optisch
(2020)33 mit intraop. und tetrahedral co- (RGB-D-
Punktwolkendaten rotational finite Kamera)
der element method
Leberoberflache (FEM) models
AR
Ivashchenko Instrumente und mutual information Semi- Elektromagnetisch
etal. CBCT mit praop. (MI) based bone-to rigide
(2021)5 3D Modell bone CT-to-CBCT
Registrierung
EM-Sensor-Tracking
Uber Leberoberflache
Smit et al 3D-IOUS mit Manuelle Rigide/ Elektromagnetisch
(2023)%5 praop. 3D Modell  Gefaltlandmarken- Non-rigide

Registrierung

Non-rigider CPD-
Algorithmus

EM-Sensor-Tracking
Uber Leberoberflache
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2.6. Problemstellung und Zielsetzung der Arbeit

Bei der Registrierung und anschlielenden Resektion sind die Registrierungsgenauigkeit
und die anatomische Korrektheit der rekonstruierten 3D-Lebermodelle zur prazisen
Visualisierung anatomischer Strukturen, insbesondere der versorgenden Gefalle, von
groliter Bedeutung. Es konnte bereits gezeigt werden, dass durch die praoperative 3D-
Bildgebung und virtuelle Hepatektomie die Resektionsplanung verbessert und mehr
Patienten ausgedehnteren Operationen zugénglich gemacht werden konnen.*® Die
intraoperative 3D-Navigation hat neben der Orientierungshilfe die Absicht, chirurgische
Prazision zu erhbéhen, damit das Outcome zu verbessern und den Einschluss von
Patienten, die vorher als nicht resezierbar galten, zu erweitern. 3D-Navigation im Sinne
der AR-Technologie befindet sich in der Leberchirurgie jedoch noch in der Entwicklung
und kommt daher in Deutschland noch nicht routinemafig und nur in wenigen Zentren

zum Einsatz.%?
Griunde dafir sind

- die unzureichende Registrierungsgenauigkeit aufgrund der Leberverformung unter
Mobilisation und Manipulation.

- die fehlende Kostenibernahme von 3D-Visualisierungen der Leber durch die
Krankenkassen, im Gegensatz zu Landern wie Japan oder China, wo dies bereits
seit mehreren Jahren Standard ist.%®

- der aufwandige Prozess der praoperativen Generierung von virtuellen 3D-
Lebermodellen fur die intraoperative Navigation, die oftmals von einem

Drittunternehmen bereitgestellt werden.

Fir die Generierung eines virtuellen 3D-Lebermodells werden gewodhnlich CT- oder
MRT-Daten an einen externen Dienstleister Ubertragen. Dieser Prozess unterliegt
strengen Regularien und ist mit hohen Servicekosten verbunden. Oftmals kann zudem
nur eine begrenzte Datenmenge Ubertragen werden. Der Service der MeVis Medical
Solutions AG ist der in Deutschland am weitesten verbreitete kommerzielle Service zur

praoperativen 3D-Lebermodell-Generierung.3?

Eine Alternative zur externen kommerziellen Datenverarbeitung ist die lokale
Generierung von virtuellen 3D-Lebermodellen®’, bei der in der Regel alle CT- oder MRT-
Daten, die im Krankheitsverlauf eines Patienten erhoben wurden, lokal in der Klinik
verfugbar sind. Hier besteht zur Eingriffsplanung die Moglichkeit der interdisziplinaren
Diskussion aller bildgebenden Befunde zwischen Leberradiologen und behandelnden

Chirurgen, was sich auf die Erstellung der Planungsmodelle auswirken konnte. 32
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Genaue 3D-Lebermodelle sind fir eine prazise AR-navigierte Leberresektion
unerlasslich. Es ist jedoch unklar, wie genau die rekonstruierte 3D-Leber im Vergleich
zur realen Leber sein muss bzw. welchen Einfluss verschiedene Rendering-Techniken
der 3D-Modellrekonstruktion auf die Registrierungsgenauigkeit und die Erstellung von

virtueller Echtzeit-Sonographie (RVS) haben.*?

Das Setzen intraparenchymaler GefalRlandmarken mit dem IOUS konnte im Vergleich
zu Landmarken auf der Leberoberflache, die in der Regel einer hdheren Deformation
ausgesetzt ist, die Registrierungsgenauigkeit optimieren.*?%® Es bleibt offen, welchen
Einfluss die anatomische Lage der vaskuldaren Landmarken auf die

Registrierungsgenauigkeit hat.

Eine unzureichende Registrierungsgenauigkeit birgt das Risiko, Gefaltsegmente oder
Tumore nicht korrekt zu identifizieren, was den Erfolg der Resektion beeintrachtigen

konnte.

Ziel dieser Arbeit war es, die Registrierungsgenauigkeit eines optischen,
infrarotbasierten Navigationssystems (CAS-One, CAScination AG, Schweiz) bei
Gebrauch einer lokal bzw. extern generierten virtuellen 3D-Leber und unter Verwendung
verschiedener anatomischer GefalRlandmarken zu untersuchen. Im Einzelnen zielte

diese Arbeit auf Folgendes ab32:

a) virtuelle 3D-Lebermodelle, die von lokalen Radiologen und Chirurgen an der Uniklinik
Ka&In mit einem semi-automatischen Lebersegmentierungstool, einer Anwendung der
IntelliSpace Portal 11 Plattform (Philips Healthcare), generiert wurden, mit
kommerziellen, extern von MeVis Distant Services (MeVis Medical Solutions AG)
ebenfalls semi-automatisch generierten virtuellen 3D-Lebermodellen hinsichtlich
ihrer Registrierungsgenauigkeit zu vergleichen.

Bei beiden Programmen ist der genaue Rekonstruktionsalgorithmus, der die virtuelle
3D-Leber erstellt, nicht bekannt. Es ist jedoch offensichtlich, dass die
Rekonstruktionsprogramme wahrend der Nachbearbeitung der digitalen CT/MRI-
Daten unterschiedliche Rendering-Techniken verwenden, die eine ,,glatte" (MeVis,
Abb. 4a) oder ,,weniger glatte" (IntelliSpace, Abb. 4b) Modelloberflache und
Gefalistruktur erzeugen.

Wie sich dies auf die Registriergenauigkeit in der AR-navigierten Leberchirurgie

auswirkt, ist nicht bekannt und daher zentrale Frage dieser Arbeit.?
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Abbildung 4: Praoperative 3D-Lebermodelle3?
a) extern generiertes Modell des kommerziellen Dienstleisters MeVis Distant Services
b) lokales mit IntelliSpace (Philips Healthcare) generiertes Modell

b) die Registrierungsgenauigkeit hinsichtlich des Gebrauchs zweier unterschiedlicher
Gefalllandmarken als ROl zu vergleichen: des linken Pfortaderhauptastes versus
des rechten Pfortaderhauptastes.®> Denn neben der Genauigkeit des virtuellen 3D-
Lebermodells scheint auch die anatomische Lage der Registrierung einen Einfluss

auf die Registrierungsgenauigkeit zu haben.%?

Weiter sollte untersucht werden, wie sich die Registrierungsgenauigkeit mit
wachsendem Abstand von der ROI verhalt. Es ist stark davon auszugehen, dass die
Registrierungsgenauigkeit im Bereich der ROl am hdchsten ist. Kénnte man weiter
quantifizieren, ob und inwieweit die Registrierungsgenauigkeit mit zunehmender

Entfernung von der ROI abnimmt, lielen sich Rickschlisse daraus ziehen, bis zu

36



welcher Entfernung von der ROI der Chirurg der Registrierung mit ausreichender
Sicherheit trauen kann.*?

Durch die Untersuchungen dieser Arbeit sollen neue Erkenntnisse gewonnen werden,

die zur Weiterentwicklung und Optimierung der AR-navigierten Leberchirurgie beitragen.
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3. Material und Methoden

Die Ethikkommission der Medizinischen Fakultat der Universitat zu Koln erteilte die
Genehmigung fir diese Studie (Nr.: 22-1018-retro).

Von April 2019 bis Marz 2021 kam an der Uniklinik KéIn bei 17 Patienten mit einem
primaren oder sekundaren Lebertumor, welche sich einer offenen Leberresektion
und/oder Thermoablation unterzogen, intraoperativ ein optisches Navigationssystem
(CAS-One, CAScination AG, Schweiz) zur klinischen Anwendung. Post-hoc wurde die
Registrierungsgenauigkeit dieses Navigationssystems mittels einer Bildanalyse

untersucht.3?

3.1. Patientenkollektiv

Das Patientenkollektiv umfasste insgesamt 17 Patienten im Alter von 25 bis 84 Jahren,
welche aufgrund eines primaren oder sekundaren Lebertumors eine chirurgisch
onkologische Therapie als offene Leberresektion und/oder Ablation erhielten. Von diesen
17 Patientinnen waren 9 weiblichen und 8 mannlichen Geschlechts. Die jeweiligen
Entitaten und TherapiemalRnahmen kénnen Tabelle 3 entnommen werden. Die Indikation
zur operativen Therapie wurde unabhangig der Studie in der interdisziplinaren

Tumorkonferenz der Uniklinik KoIn gestellt.

Von der 3D-Navigation ausgeschlossen wurden alle Patienten, die minimalinvasiv
operiert werden sollten, Patienten, bei denen keine Resektion oder Ablation vorgesehen
war und solche, bei denen keine adaquate 3D-Bildrekonstruktion durchgefuhrt werden

konnte.
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Tabelle 3 — Charakteristika des Patientenkollektivs

Patient/-in Geschlecht Alter Lebertumor Operative Therapie

1 w 63 Adeno-CUP der Leber Resektion

2 M 70 Kolorektale Resektion
Lebermetastasen

3 M 71 Lebermetastasen eines Resektion und
Zungengrundkarzinoms Ablation

4 M 67 Lebermetastasen eines Resektion
NET des Rektums

5 w 40 Kolorektale Resektion
Lebermetastasen

6 w 84 Kolorektale Resektion und
Lebermetastasen Ablation

7 M 53 Kolorektale ALPPS und
Lebermetastasen Resektion

8 M 70 Lebermetastasen eines Resektion
Pankreaskarzinoms

9 M 66 Kolorektale Resektion
Lebermetastasen

10 w 25 V.a. Cholangiozellulares Resektion
Karzinom

11 W 50 Kolorektale Resektion
Lebermetastasen

12 W 59 Unklare Raumforderung Resektion

13 M 70 Kolorektale Resektion und
Lebermetastasen Ablation

14 W 50 Lebermetastase eines Resektion
NET des Pankreas

15 M 43 Lebermetastase eines Resektion
Teratoms und
Embryonalzellkarzinoms
(Hoden rechts)

16 W 71 Kolorektale Resektion
Lebermetastasen

17 W 59 Kolorektale Resektion und
Lebermetastasen Ablation
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3.2. Praoperative Vorbereitung

Zu diagnostischen Zwecken erhielten die Patienten praoperativ zur Lebersegmentierung
und Resektionsplanung eine  kontrastmittelgestitzte = Computer-  und/oder
Magnetresonanztomographie des Abdomens. Im Anschluss wurden die CT- bzw. MRT-

Aufnahmen im DICOM-Format zur Lebersegmentierung freigegeben.

Die lokale Lebersegmentierung erfolgte durch Radiologen der Uniklinik KOIn im engen
Austausch mit den behandelnden Chirurgen. Zur Anwendung kam das
semiautomatische Lebersegmentierungstool IntelliSpace Portal 11 Plattform (Philips

Healthcare).3?

Zur externen semiautomatischen Segmentierung wurden die Bilddateien anonymisiert
an den kommerziellen Dienstleister MeVis Distant Services (MeVis Medical Solutions
AG) anonymisiert GUbermittelt. Dieser stellte neben der virtuellen 3D-Lebersegmentierung
auch einen Resektionsvorschlag mit einer Volumetrie verbleibender und zu

resezierender Lebersegmente inklusive der Tumormasse bereit (siehe Abb. 2).%2

Im Rahmen der praoperativen Operationsaufklarung wurden die Patienten Uber die
Anwendung der 3D-Navigation wahrend des Eingriffs in Kenntnis gesetzt. Das
Einverstandnis zur wissenschaftlichen Auswertung der dabei generierten Daten wurde

im Zuge des Behandlungsvertrags eingeholt.

3.3. Intraoperatives Setting

3.3.1. CAS-One Navigationssystem

CAS-One ist ein Navigationssystem, welches in der offenen Leberchirurgie zum Einsatz
kommt und auf einer optischen Tracking-Technologie beruht. Hierbei trackt eine
Infrarotkamera speziell mit Sonden markierte chirurgische Instrumente (z.B. eine
intraoperative Ultrasschallsonde oder Elektrochirurgiegerate) im dreidimensionalen
Raum und Uberlagert virtuelle Bilder dieser mit dem praoperativ angefertigten 3D-
Lebermodell sowie den IOUS- und CT-Bildern. All dies geschieht intraoperativ Uber einen
sogenannten Ubersound Display, welcher nach dem Registrierungsprozess eine
zweidimensionale Uberlagerung der GefaRabschnitte des virtuellen 3D-Lebermodells
mit den anatomisch korrespondierenden GefaRRabschnitten des IOUS-Bildes auf einem
Bildschirm in Echtzeit berechnet (Real-time Virtual Sonography, RVS) (siehe Abb. 8).%2

Intraoperativ gestaltete sich der Aufbau dieses Navigationssystems wie folgt:
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Zunachst erfolgte der Aufbau der Infrarot-Trackingkamera im nicht sterilen Bereich des
Operationssaals, am Kopf des Patienten, von wo aus die Kamera einen freien Blick auf
das Operationsfeld hatte. An die Kamera angeschlossen war eine steril und transparent
abgedeckte Bildschirmeinheit, bestehend aus zwei Touchscreens, Uber den der
Operateur die Moglichkeit hatte, das eingespeiste virtuelle 3D-Lebermodell zur

Registrierung als auch Orientierung nach Belieben handisch zu bewegen, ohne sich

unsteril zu machen (siehe Abb. 5).

ey

i

Abbildung 5: CAS-One Navigationssystem im operativen Einsatz
Links im Bild bedient der Operateur die Bildschirmeinheit gelegen am Kopf des Patienten.
Darlber installiert die Infrarot-Trackingkamera mit Sicht auf das Operationsfeld.

Anschlie3end erfolgte das Anbringen eines geometrischen Navigations-Adapters auf die
chirurgischen Instrumente (z.B. Ablationsnadel, CUSA) mit anschlie3ender Kalibrierung
des Gerats im dreidimensionalen Raum. Unter Kalibrierung ist der Vorgang zu
verstehen, bei dem die Lokalisation eines markierten Instrumentes im
dreidimensionalem Raum in Verhaltnis zu Pixeln auf einem zweidimensionalem
Bildschirm gebracht wird. Hierbei wurden die markierten Instrumente im Blickfeld der
Kamera an definierte Punkte einer starren, ebenfalls mit einem Adapter markierten
Kalibrierungseinheit gehalten und dessen raumliche Ausrichtung so vom System
detektiert (siehe Abb. 6). Die Kalibrierung der IOUS-Sonde erfolgte automatisch tber
das Einlegen der markierten Sonde in eine Kalibrierungseinheit mit fest eingebauten
Drahten, welche vom IOUS erfasst werden. Durch die Kalibrierung lassen sich

41



Instrumente, welche im Raum bewegt werden, auf einem zweidimensionalen Bildschirm

als simultan bewegendes Modell darstellen.®

Abbildung 6: Kalibrierung des Zeigeinstruments im dreidimensionalem Raum

An den Instrumenten angebrachte Marker reflektieren die von der Kamera ausgehenden
Infrarotstrahlen, welche von einem Sensor detektiert werden. Das mit Sonden versehene
Zeigeinstrument wird an vorgegebene Punkte (griin) der Kalibrierungseinheit gehalten und
dessen Ausrichtung so erfasst.

3.3.2. Intraoperativer Registrierungsprozess

Nach Abschluss der Kalibrierung und Eréffnung des Abdomens mit Mobilisierung der
Leber, wurde der Registrierungsprozess gestartet, bei dem die kalibrierte IOUS-Sonde
in ein rAumliches Verhaltnis zum Patienten bzw. dessen praoperativ gefertigten virtuellen

3D-Lebermodelle gebracht wird (Patient-zu-Bild-Registrierung).*’
Ein Registrierungsprozess wurde folgendermafien durchgefihrt:

Zuallererst wurden drei bis vier anatomisch prominente Gefalistrukturen an einer Seite
der Pfortfortader (LPV oder RPV) Uber einen Touchscreen auf dem virtuellen 3D-
Lebermodell ausgewahlt und Uber das entsprechende abdominelle CT-Bild des
Patienten verifiziert. Diese vaskularen Landmarken wurden dann mit der optisch
getrackten IOUS-Sonde Uber die Leberoberflache aufgesucht und auf dem IOUS-Bild
markiert. Hierbei wurde der Patient unter Apnoe gesetzt, um die atmungsabhangige
Deformation der Leber so gering wie moéglich zu halten. Diese Registrierung diente dem
Ubersound Display dann als Grundlage eine Uberlagerung des Live-IOUS-Bildes mit

dem virtuellen 3D-Lebermodell zu generieren.3?
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7

Abbildung 7: Registrierungsprozess im Bereich der linken Pfortader
Von oben nach unten: Schrittweise Auswahl prominenter, miteinander korrespondierender

Gefalllandmarken des linken Pfortaderhauptastes im CT- (linke Saule) und IOUS-Bild (rechte
Séule)
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Die farbigen Areale, welche auf dem Ubersound-Display in Ebene des IOUS-Bildes zu
sehen sind, entsprechen den Gefallabschnitten des virtuellen 3D-Lebermodells und
kommen idealerweise genau auf denen des IOUS-Bildes zum Liegen. Wahrend jeder
OP wurden Bildschirmaufnahmen der intraoperativen Landmarkenerfassung, der
Registrierung und des Fusionsprozesses zur postoperativen Vermessung und
Auswertung erstellt (siehe Abb. 7 und 8).32

Fur den intraoperativen Registrierungsprozess wurden je zwei verschiedene virtuelle
3D-Lebermodelle verwendet: eine lokal generierte 3D-Leber unter Verwendung eines
semiautomatischen Lebersegmentierungstools, einer Anwendung des IntelliSpace
Portal 11, Phillips Healthcare (siehe Abb. 1a) vs. eine extern von MeVis Distant Services,
MeVis Medical Solutions AG generierte 3D-Leber (siehe Abb. 1b).3?
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Abbildung 8: Bildschirmaufnahme des Ubersound-Displays nach erfolgreicher
Registrierung

Links unten: transversales CT-Schnittbild mit blau markierten Landmarken; links oben und rechts:
Uberlagerung des I0US mit dem 3D-Lebermodell in dreidimensionaler bzw. zweidimensonaler
Ansicht

Bei jedem Patienten wurde der Registrierungsprozess jeweils einmal mit dem lokalen
und einmal mit dem extern generierten virtuellen 3D-Lebermodell vorgenommen. An
jedem dieser Modelle wurde je eine Registrierung uber die linke Pfortader (LPV) und
eine Registrierung Uber die rechte Pfortader (RPV) als ,,Bereich von Interesse” (engl.
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Region of Interest, ROI) ausgefihrt, was insgesamt eine Summe von vier

Registrierungen pro Patienten ergab (siehe Abb. 9).3?

Abbildung 9: Ubersound-Display nach vier erfolgreichen Registrierungen
Oben: Registrierung mit dem lokalem 3D-Modell; unten: Registrierung mit dem externen 3D-Modell;
von links nach rechts: linke bzw. rechte Pfortader als ROI
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3.4. Messungen

Die postoperativen Messungen fir diese Studie (Abb. 3) wurden mit dem
Bildbearbeitungsprogramm Fiji basierend auf Image-J (Version 1.53c), einem
evaluierten Tool fur digitale Bildmessungen, das von den National Institutes of Health,
USA, zur Verflgung gestellt wird, durchgefiihrt.6%¢! Gegenstand der Messungen waren
Screenshots des Ubersound-Displays, die nach Abschluss der Registrierung erstellt

wurden .32

Fur jede Registrierung wurde ein Screenshot ausgewahlt, bei dem sich die farbigen
Gefalabschnitte des virtuellen 3D-Lebermodells (Ubersound) genau dem

entsprechenden GefaRabschnitt im IOUS-Bild zuordnen lieRen.%?

Dann wurde das Zentrum des Pfortader-Hauptastes, der zuvor bei der Registrierung als
ROI gewahlt worden war, aufgesucht. Hier wurde ein Punkt innerhalb der Uberlagerung
des Ubersound- und I0US-Gefalabschnitts gewahlt. Dieser Punkt wurde als ROlIpy
bzw. ROIrpy definiert und in einer moglichst zentralen Position des Gefalles auf dem
IOUS-Bild gewahlt, da Positionsanderungen aufgrund von Verformungen hier am
wenigsten wahrscheinlich sind. AnschlieBend wurden auRerhalb der ROl die
Gefalabschnitte im IOUS fur so viele korrespondierende Ubersounds wie mdglich
identifiziert. dreature Stellt die Abweichung zwischen jedem dieser Gefal3bschnitte dar. Es
ist ein inverses Mal} der Registrierungsgenauigkeit und ist somit der primare Parameter
in dieser Studie. Um diesen Abstand zu messen, mussten zunachst zwei miteinander
korrespondierenden Punkte (z. B. GefalRzentren oder -bifurkationen) markiert werden:
einer im Ubersound des Gefalles, definiert als Fuversound, UNd einer im entsprechenden
Gefalabschnitt auf dem IOUS-Bild, definiert als Fvessel. Der Abstand zwischen Fupersound

und Fuessel €ntspricht dreature. 32

Um die Relation zwischen der Registrierungsgenauigkeit und dem Abstand zur ROl zu
untersuchen, musste der Abstand zwischen ROl py/rpv UNd Fyessel VEermessen werden. Er
wurde als droi definiert. Die Messungen flr beide Abstande (dreatuwre UNd droi) wWurden
mit Hilfe der Messskala auf der rechten Seite des Ubersound-Displays vorgenommen

(Abstand zwischen zwei Linien 2 1 cm).*?

In jedem ausgewahlten Bildschirmfoto (vier pro Patient) waren mehrere Messungen
moglich fur alle Gefalle, die als miteinander korrespondierend identifiziert werden
konnten. Das ROlpvirey blieb jedoch in jedem Bildschirmfoto identisch, um die
Vergleichbarkeit der Messungen zu gewahrleisten. In die retrospektive Bildanalyse

eingeschlossen wurden nur Patientendaten, bei denen auswertbare
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Bildschirmaufnahmen mit 3D-Lebermodellen beider Segmentierungsmodalitaten (extern
vs. intern) vorlagen. Bildschirmaufnahmen, bei denen sich im Ubersound-Display die
Pfortaderhauptaste des 3D-Lebermodells nicht mit denen des IOUS-Bild Gberlagerten,
galten als nicht auswertbar und wurden nicht in die Bildanalyse miteinbezogen. Ebenso
Aufnahmen, in denen sich keinerlei GefalRabschnitte sicher zueinander zuordnen

lieRen.32

Fubersound |

_
—— dFeature

FVessel

Abbildung 10: Messungen mit Fiji (Image J) auf einem Screenshot des Ubersound-
Displays®?

Idealerweise sollten die blau gefarbten GefalRabschnitte des 3D-Modells (Ubersound) genau auf
den entsprechenden GefaRabschnitten des IOUS zum Liegen kommen.
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Tabelle 4 — Definitionen der Messpunkte und Parameter

Messpunkt/Parameter Definition

ROIlLpvirpv Referenzpunkt innerhalb des linken oder rechten
Pfortaderhauptastes (LPV, RPV) als ROI

Fvessel Punkt im Zentrum oder an Bifurkation eines GefaRes im
IOUS mit korrelierendem Gefaf im Ubersound

Fubersound Punkt im Zentrum oder an Bifurkation eines GefaRes im
Ubersound mit korrelierendem GefaR im IOUS

drol Abstand zwischen ROIlLpvirpv UNd Fyessel

dFeature Abstand zwischen Fvesset und Fubersound, inverses Mafd der

Registrierungsgenauigkeit
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3.5. Statistische Auswertung

Die Auflistung der auszuwertenden Daten erfolgte in einer Excel-Tabelle nach dem

Schema in Tabelle 5:

Tabelle 5 — Auflistung der Daten in einer Excel-Tabelle (Beispiel)

dROI dFeature
Fall Bild (cm) (mm) System ROI
XY Intelli LPV _s1m1 1.51 7.5 lokal LPV
XY Intelli_RPV_s1m1 0.57 3.5 lokal RPV
XY Mevis LPV _s1m1 2.0 4.6 extern LPV
XY Mevis RPV s1m1 1,64 3.6 extern RPV

Alle statistischen Berechnungen wurden mit SPSS Statistics (IBM Corp., Armonk, NY,
USA) durchgefiihrt. Pro Patient wurden mehrere Messungen durchgefuhrt. Um die
individuelle Varianz der Messwerte zwischen den einzelnen Patienten im statistischen
Modell zu bericksichtigen, wurden die Registrierungsdaten mit einem linearen Mixed-
Effects-Modell mit zufalligem Intercept pro Proband (Kovarianztyp Variance Component)

ausgewertet.*?

Lineare Mixed-Effects-Modelle berticksichtigen neben festen Effekten unabhangiger
Variablen (3D-Modell: lokal vs. extern/ ROIl: LPV vs. RPV) auch den Einfluss von
zufélligen Effekten (individuelle Unterschiede zwischen den Probanden) auf die
abhangige Variable (Registrierungsgenauigkeit dreature). Dementsprechend wurden die

unabhangigen und abhangigen Variablen in der statistischen Auswertung definiert.

Gleichzeitig eignen sich lineare Mixed-Effects-Modelle gut fur die Auswertung von
Datensatzen mit fehlenden Werten, da sie basierend auf verfiigbaren Daten und deren

Struktur eine Schatzung der fehlenden Werte ermoglichen.

Die durch das Modell geschatzten marginalen Mittelwerte werden als Mittelwert +
Standardfehler (SE) angegeben. Um auf die Gleichwertigkeit der Messverfahren zu
schlielen, wurden die Differenzen der Randmittelwerte mit 95%-Konfidenzintervallen

berechnet.??

Die Korrelation zwischen dem Abstand von der ROI und der Registrierungsgenauigkeit
wurde nach Pearson berechnet, wobei die Standardfehler durch Bootstrapping ermittelt

wurden, um Mehrfachmessungen pro Patient zu berlicksichtigen.*
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4. Ergebnisse

Es wurden insgesamt 109 Messungen an intraoperativen Screenshots von 13 der initial
17 eingeschlossenen Patienten ausgefuhrt und analysiert. Von diesen 109 Messungen
wurden 54 an Registrierungen mit den lokal hergestellten und 55 an Registrierungen mit
den extern angefertigten virtuellen 3D-Lebermodellen vorgenommen. Wiederum 70
Messungen wurden an Registrierungen Uber den linken Pfortaderhauptast (LPV) als
Region of Interest (ROI) und 39 Messungen an Registrierungen Uber den rechten
Pfortaderhauptast (RPV) als ROI ausgefihrt (siehe Tab. 6).3?

Tabelle 6 — Verteilung der durchgefihrten Messungen auf die verschiedenen Modelle

und Seiten der Leber 32

Lokales Externes Total
3D-Modell 3D-Modell
LPV 35 35 70
RPV 19 20 39
Total 54 55 109
4.1. Lokal vs. extern generierte 3D-Lebermodelle

Zentrale Frage dieser Arbeit war, ob der Rekonstruktionsalgorithmus bei (semi-)
automatischen Lebersegmentierungen bzw. die dabei angewandte Rendering-Technik,
welche je nach Computerprogramm in unterschiedlich stark ,,geglatteten
Gefalirekonstruktionen resultiert, die Registrierungsgenauigkeit beeinflusst. Hierzu
verglichen wir die Genauigkeit von Registrierungen Uber virtuelle 3D-Lebermodelle
zweier unterschiedlicher semiautomatischer Segmentierungsprogramme. Bei einem
handelte es sich um das Programm IntelliSpace, welches zur Lebersegmentieurng
durch lokale Radiologen der Uniklinik Koln zur Anwendung kam. Bei dem andern
handelte es sich MeVis einem kommerziellem externen Dienstleister fur
Segmentierungen. Es wurden die Abweichungen zwischen Kkorrelierenden
GefaRabschnitten des IOUS und dem Uberlagertem virtuellen 3D-Modell (dreature) in
Registrierungen mit den lokalen und dem dazu korrelierenden externen 3D-

Lebermodellen vermessen und statistisch ausgewertet.
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Die durchschnittliche Registrierungsgenauigkeit betrug 8.76 + 0.9 mm (95%-KI = 6.86
bis 10.67 mm) bei Registrierungen mit lokal angefertigten 3D-Lebermodellen und 7.85 +
0.9 mm (95%-KI = 5.94 bis 9.76 mm) bei Registrierungen mit extern angefertigten 3D-
Lebermodellen. Die statistische Analyse zeigte zwischen beiden Modellen keinen
signifikanten Unterschied in der Registrierungsgenauigkeit (durchschnittlicher

Unterschied: 0.91 + 0.83 mm; 95%-KI = -0.73 bis 2.55 mm; p = 0.272)*
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Abbildung 11: Boxplot 1 - Registrierungsgenauigkeit (dreature) mit lokalem vs.
externem 3D-Modell.32 Bildlicher Ausdruck der Gleichwertigkeit beider Modelle:
sie zeigen eine ahnliche Streuung um den nahezu identischen Median.
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4.2. Linker vs. rechter Pfortaderhauptast als ROI

Ein weiteres Ziel dieser Arbeit war es, die Registrierungsgenauigkeit des optischen
intraoperativen 3D-Navigationssystems in Bezug auf die fir die Registrierung als
vaskulare Landmarke bzw. Region of Interest (ROI) gewahlte Pfortaderastseite zu
untersuchen. So sollte gezeigt werden, ob ein Unterschied in der
Registrierungsgenauigkeit zwischen Registrierungen tber den linken Pfortaderhauptast
und Registrierungen Uber den rechten Pfortaderhauptast besteht. Hierzu wurden die
Abweichungen zwischen korrelierenden Gefalkabschnitten des IOUS und dem
uberlagertem virtuellen 3D-Modell (dreature) in Registrierungen Gber den linken und

rechten Pfortaderhauptast vermessen und statistisch ausgewertet.

Die durchschnittliche Registrierungsgenauigkeit in Registrierungen Uber den linken
Pfortaderhauptast lag bei 6.2 £ 0.85 mm (95%-KI = 4.36 bis 8.05 mm), in Registrierungen
uber den rechten Pfortaderhauptast bei 10.41 £ 0.99 mm (95%-KI = 8.35 bis 12.47 mm).
Dies ergibt einen durchschnittlichen Unterschied von 4.21 + 0.92 mm (95%-KI = 2.39 bis
6.03 mm; p < 0.001). Es zeigte sich demnach ein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen Registrierungen ber den linken und rechten Pfortaderhauptast zugunsten der

Registrierungen Uber den linken Pfortaderhauptast.3?
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Abbildung 12: Boxplot 2 - Registrierungsgenauigkeit (dreature) Uber linken vs. rechten
Pfortaderhauptast (LPV vs. RPV).32 Bildlicher Ausdruck der Uberlegenheit des LPV
gegeniber dem RPV: Werte konzentrieren sich Uber den LPV in einem deutlich
niedrigerem Bereich und weisen eine geringere Streuung auf.
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Zur Beurteilung, ob sich diese Ergebnisse auch im direkten Vergleich zwischen den
unterschiedlichen 3D-Lebermodellen (lokal vs. extern) wiederspiegeln, analysierten wir
zusatzlich die Registrierungsgenauigkeit beider Seiten getrennt nach Modell. In
Registrierungen ber die lokal wie auch extern gefertigten 3D-Lebermodelle zeigte sich
jeweils auch hier ein signifikanter Unterschied zwischen Registrierungen Uber den
rechten und den linken Pfortaderhauptast. Dieser war in beiden Modellen fast annahernd
identisch. Der durchschnittliche Unterschied in der Registrierungsgenauigkeit zwischen
den Seiten betrug bei den lokalen 3D-Lebermodellen 3.50 + 1.73 mm (95%-KI = 0.05 bis
6.95 mm; p= 0.047) und bei den externen 3D-Lebermodellen 3.46 + 1.73 mm (95%-KIl =
0.01 bis 6.91 mm; p= 0.049).
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Abbildung 13: Boxplot 3 - Registrierungsgenauigkeit (dreature) Uber linken vs. rechten
Pfortaderhauptast (LPV vs. RPV) aufgeteilt nach lokalem und externen 3D-Modell. Lokale
und externe Modelle weisen eine in etwa gleiche Verteilung der Messwerte getrennt nach
Seite auf. Registrierungen tUber den RPV sind in beiden Modellen weniger genau.

Um zu Uberprifen, ob ein Seitenunterschied in der Registrierungsgenauigkeit zwischen
der linken Pfortader (LPV) und der rechten Pfortader (RPV) durch einen mdglichen im
Durchschnitt unterschiedlichen Abstand der vermessenen Gefalte von der ROI (droi)
erklart werden kann, haben wir zusatzlich droi nach Seite untersucht. droi betrug 2.08 +
0.15 cm (95%-KI = 1.74 bis 2.42 cm) bei Registrierungen Uber die LPV und 2.18 + 0.19
cm (95%-KI = 1.76 bis 2.59 cm) bei Registrierungen Uber die RPV, was keinen
signifikanten Unterschied zwischen beiden Seiten ausmacht (0.09 £ 0.22 cm (95%-KI =
-0.36 bis 0.55 cm; p = 0.68)).%2
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4.3. Korrelation zwischen Registrierungsgenauigkeit und

Entfernung von der ROI

Um zu untersuchen, wie sich die Registrierungsgenauigkeit mit steigender Entfernung
von der ROI verhalt, fihrten wir eine Korrelationsanalyse durch. Wir benutzten die
Registrierungsgenauigkeit bzw. den positionellen Registrierungsfehler (dreature) €inzelner
Gefaliquerschnitte und vermaflen im IOUS den Abstand jeder dieser GefalRquerschnitte

von der ROI.
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Abbildung 14: Scatter Plot - Korrelation zwischen Registrierungsgenauigkeit (dreature)
und Entfernung von der ROI (droi) mit Regressionslinie.3? Eine positive aber schwache
Korrelation (breite Streuung der Messwerte um die Regressionslinie) liegt vor. Hohere
Genauigkeiten sind vor allem in einem Bereich bis zu 3 cm von der ROI ersichtlich.

Es bestand eine statistisch signifikante positive Korrelation zwischen der Genauigkeit
(dreature) Und dem Abstand von der ROI (droi) (R?=0.089; Pearson Korrelation = 0.298;
95%-KI = 0.144 bis 0.436; p = 0.002). Bei der Darstellung von dreature gegentiber droi in
einem Streudiagramm (siehe Abb. 14) ist eine Haufung héherer Genauigkeiten (< 8 mm)
vor allem in einem Bereich bis zu 3 cm Entfernung von der ROl zu beobachten. Die
Quantifizierung dieses Effekts zeigt, dass in einem Bereich von 3 cm von der ROI

70,73% der Messungen zu Genauigkeiten von weniger als 8 mm fiihren.3?
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5. Diskussion

Die Anwendung von Augmented Reality (AR) im Operationssaal ist eine moderne
Technik, die Chirurgen als Navigationshilfe zur besseren Orientierung im OP-Gebiet und
somit zu einer praziseren Chirurgie verhelfen soll. Das intraoperative Fusion Imaging als
Uberlagerung zwischen virtuellem 3D-Lebermodell und dem intraoperativen Ultraschall

(IOUS) bietet eine vielversprechende AR-Technologie.??

Anders als z.B. in der orthopadischen Chirurgie, wo die Patient-zu-CT-Registrierung eine
hohe Genauigkeit aufweist, kommt die intraoperative 3D-Navigation in der
Leberchirurgie noch nicht routinemafRig zur Anwendung. Grund dafir ist neben dem
aufwendigen Prozess der 3D-Lebersegmentierung die mit erhdhter Deformierbarkeit der
Leber bei Atmung und manueller Manipulation einhergehende unzureichende
Registrierungsgenauigkeit. Die Optimierung der Registrierungsgenauigkeit ist immer
noch Gegenstand der aktuellen Forschung. Die Qualitdt des 3D-Lebermodells, die
Technik des Setzens der Landmarken sowie deren anatomische Lage scheinen

ebenfalls bedeutende Einflussfaktoren zu sein.%2

Gegenstand dieser Arbeit war es, die Registrierungsgenauigkeit eines optischen 3D-
Navigationssystems in der offenen Leberchirurgie zu analysieren, indem lokale und
externe virtuelle 3D-Lebermodelle, die mit verschiedenen Segmentierungstools und -
algorithmen erstellt wurden, miteinander verglichen wurden. Weiter sollte die Auswirkung
der anatomischen Lage der ,,Region of Interest® (Region von Interesse, ROI) auf die
Registrierungsgenauigkeit bei der Landmarkensetzung mit dem IOUS untersucht
werden. Hierzu wurde die Genauigkeit der Registrierungen tGber den rechten und linken

Pfortaderhauptast miteinander verglichen.

Die statistische Auswertung ergab keinen signifikanten Unterschied in der
Registrierungsgenauigkeit zwischen lokalen 3D-Lebermodellen, generiert mit der
IntelliSpace Plattform von Philips, und den externen 3D-Lebermodellen des
kommerziellen Dienstleisters MeVis (durchschnittlicher Unterschied: 0.91 + 0.83 mm;
95%-KI = -0.73 bis 2.55 mm; p = 0.272). Im Gegensatz dazu konnte ein relevanter und
statistisch signifikanter Unterschied bei Registrierungen Uber die unterschiedlichen
Pfortaderhauptéaste festgestellt werden. So erzielten Registrierungen uber den linken
Pfortaderhauptast eine signifikant hohere Genauigkeit als Uber den rechten
Pfortaderhauptast (6.2 + 0.85 mm vs. 10.41 £ 0.99 mm; 95%-Konfidenzintervall des
Unterschieds = 2.39 bis 6.03 mm, p < 0.001). Die Art des 3D-Lebermodells (lokal vs.

extern) schien hier keinen Einfluss auf die Registrierungsgenauigkeit zwischen den
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Seiten zu haben (Seitenunterschied bei lokalen 3D-Lebermodellen 3.50 + 1.73 mm
(95%-KI = 0.05 bis 6.95 mm; p = 0.047) vs. bei externen 3D-Lebermodellen 3.46 + 1.73
mm (95%-KI = 0.01 bis 6.91 mm; p = 0.049)). Ebenso konnte gezeigt werden, dass der
Seitenunterschied nicht durch eine méglich grélkere Entfernung der vermessenen
Gefalle von der ROl im Bereich des rechten Pfortaderhauptastes als des linken zu
erklaren sind, denn auf beiden Seiten war dieser Abstand (droi)) annahernd identisch
(durchschnittlicher Seitenunterschied: 0.09 cm + 0.22 cm (95%-KI = -0.36 bis 0.55 cm;
p = 0.68)).32

Bezuglich der einzelnen evaluierten Parameter konnte stets eine durchschnittliche
Registrierungsgenauigkeit von <10 mm festgestellt werden, was in der Literatur als
akzeptabel angesehen wird, obwohl kleinere Werte erstrebenswert sind.426263
Unterschiedliche Forschungsgruppen, die Fusion Imaging in der offenen Leberchirurgie

anwandten, erzielten ahnliche Registrierungsgenauigkeiten im Bereich von 4.4 bis 11.4
mm_32,42,52,62,63

Lokale vs. externe 3D-Lebermodelle: Ist die Genauigkeit der Registrierung bei

beiden Modellen gleich?

Ziel dieser Arbeit war es unter anderem zu untersuchen, ob die Gleichwertigkeit lokaler
und externer 3D-Lebermodelle in Hinblick auf die Registrierung gegeben ist. Hierbei
wurde die lokale Segmentierung Uber das Programm IntelliSpace (Philips Healthcare)
mit den externen Modellen von MeVis verglichen. Hintergrund dessen war die
Beobachtung der unterschiedlichen Gefal- und Oberflachenerscheinung beider
Modelle. So zeigen die lokalen IntelliSpace Modelle eine eher grobere Gefal- und
Oberflachenbeschaffenheit als die externen Modelle von Mevis, die sich besonders
durch eine glatte GefaRstruktur hervorheben. Diese Gegebenheiten sind letztlich auf die
unterschiedlichen Segmentierungsalgorithmen  zurickzufihren, die fir beide

Programme nicht 6ffentlich bekannt sind.

Diese Arbeit konnte demonstrieren, dass die Registrierungsgenauigkeit in einem
optischen 3D-Navigationssystem unter Verwendung lokaler 3D-Lebermodelle aquivalent

zu externen zu sein scheint.%?

Nach aktuellem Kenntnisstand ist diese Arbeit die erste, die sich mit dem Einfluss der
Rekonstruktionsmodalitat von virtuellen 3D-Lebermodellen auf die
Registrierungsgenauigkeit befasst und zeigt, dass unterschiedliche Renderingtechniken,
die zu mehr oder weniger stark geglatteten 3D-Lebermodellen flhren, keinen

signifikanten Einfluss auf die Registrierungsgenauigkeit haben. Es ist jedoch wichtig
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anzumerken, dass hier die Grenzen der Anatomie berlcksichtigt werden missen. Wie
,,grob* ein 3D-Lebermodell in seiner Erscheinung sein darf, damit es fir eine adaquate
Registrierung verwendet werden kann, Iasst sich durch diese Studie nicht beantworten.
Ebenfalls lasst sich hiermit keine Allgemeingultigkeit als vielmehr eine Tendenz

belegen.*

Das Ergebnis dieser Arbeit steht im Einklang mit den Ergebnissen von Paschold et al.,
die in ihrer Studie bereits die qualitative Aquivalenz der lokalen préaoperativen 3D-
Segmentierung der Leber im Vergleich zur externen, kommerziellen Segmentierung
durch MeVis nachweisen konnten, wobei jedoch ein anderes semiautomatisches
Segmentierungsprogramm (Synapse 3D, FUJIFILM Europe GmbH, Dusseldorf)
verwendet wurde. Sie konnten die Gleichwertigkeit der Modelle in Hinblick auf

Lebervolumen und -segmente demonstrieren.32%"

Einen bedeutenden Vorteil der lokalen Lebersegmentierung gegentiber der externen ist
das hohe Mal} an Flexibilitat. So ermoglicht der lokale Segmentierungsprozess die
direkte Kommunikation zwischen Radiologen und den behandelnden Chirurgen in der
Erstellung der 3D-Planungsmodelle. Es lassen sich hier individuelle
Resektionsvorschlage noch im Entstehungsprozess gemeinsam diskutieren und
evaluieren, verschiedene Ansatze testen und direkt eine maligeschneiderte Lésung
erstellen. Neben der direkten interdisziplinaren Kommunikation erlaubt die lokale
Lebersegmentierung den direkten Zugriff auf jegliche Bildgebungen, die vom Patienten
im Laufe seines Krankheitsprozesses vor Ort erstellt wurden. Dies kann zusatzliche
Informationen zur Tumorentwicklung geben, insbesondere dann, wenn sich
beispielsweise nach einer Chemotherapie Tumoren verandert haben oder
bildmorphologisch nicht mehr detektierbar sind. Diese sogenannten ,,vanishing lesions*
(verschwundene Lasionen) koénnten mithilfe der 3D-Navigation gezielt zur
Resektion/Ablation angesteuert werden. Aufgrund des retrospektiven Designs dieser
Arbeit ist jedoch unklar, ob und in welchem Umfang zusatzliche Daten bei der Erstellung

der lokalen 3D-Lebermodelle eine Rolle spielten.*

Einen weiteren entscheidenden Vorteil der lokalen Segmentierung stellt die kurze
Bearbeitungszeit dar. Wahrend externe Dienstleister haufig bis zu drei Tage fir die
Generierung von Lebersegmentierungen einrdumen, sind bei der lokalen Rekonstruktion
Ergebnisse innerhalb weniger Stunden verfigbar. Jedoch setzt eine qualitativ
hochwertige Registrierung eine ausreichende Expertise der Radiologen im Umgang mit
Segmentierungen voraus. Inwieweit diese flachendeckend bei den 6rtlichen Radiologen

vorliegt, bleibt offen. Diesbezlglich lasst sich ein Vorteil der spezialisierten Anbieter
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annehmen. Paschold et al. konnten jedoch zeigen, dass nach einer kurzen
Einarbeitungsphase von radiologischen Assistenzarzten im ersten Weiterbildungsjahr
sowohl der Zeitaufwand als auch die Segmentierungsqualitat auf ein Expertenniveau zu

bringen sind.*’

Um letztlich eine umfassende Aussage Uber ein fur und wider der lokalen bzw. externen
Modellgenerierung zu tatigen, bedarf es einer ausfihrlichen Evaluation multipler
Faktoren inklusive einer Kosten-Nutzen-Analyse beider Moglichkeiten, welche die

vorliegende Arbeit nicht erfullt.

Linker vs. rechter Pfortaderhauptast: Gibt es einen Unterscheid in der

anatomischen Lage der vaskuldaren Landmarken?

Hintergrund dieser Forschungsfrage war der unklare Effekt der anatomischen Lage von
Registrierungslandmarken auf die Registrierungsgenauigkeit. Banz et al. konnten bereits
zeigen, dass Uber das Wahlen von vaskuldren Landmarken innerhalb des
Leberparenchyms genauere Registrierungen erzielt werden kénnen.*? Annahme fir
diese Beobachtung ist die im Vergleich zu Gefal3strukturen erhdhte Deformation der

Leberoberflache bei der Atmung und Mobilisierung.*’

Diese Arbeit konnte eine signifikant geringere Genauigkeit von Registrierungen tber den
rechten Pfortaderhauptast feststellen als Gber den linken. Obwonhl hier die Genauigkeit
innerhalb des klinisch anwendbaren Bereichs von 10 mm liegt, sind hohere
Registrierungsgenauigkeiten zur korrekten Identifikation von Gefallen und einer folglich

genaueren Leberresektion/-ablation erstrebenswert.

Als einen plausiblen Grund fur den signifikanten Seitenunterschied zwischen der rechten
und der linken Pfortader, kann die erhéhte Deformation der Leber beim Aufsuchen der
Pfortader tiber den rechten Leberlappen mit dem IOUS angenommen werden. Der IOUS
hat eine begrenzte Eindringtiefe. Je naher sich Strukturen im Bereich der
Leberoberflache befinden, desto weniger Kompression ist zum Auffinden dieser
notwendig, umso weniger stark wird die Leber deformiert. Um den rechten
Pfortaderhauptast aufzufinden, bedarf es oftmals einer héheren Kompression, was

folglich zu einer verstarkten Leberdeformation flihrt.32

Heizmann et al. untersuchten in lhrer prospektiven Studie bereits den Einfluss der
Lebermobilisation auf die Leberform und -anatomie, indem sie praoperative mit
intraoperativen CT-basierten 3D-Modellen nach der Mobilisation verglichen. Sie kamen
zu dem Ergebnis, dass nach alleiniger Mobilisation die groRte Parenchymdeformation

(max. 6 cm) in den distalen Bereichen der linken und rechten Leber (Segmente 2, 3 und

58



5,6) auftritt, wohingegen intraparenchymale vaskulare Strukturen innerhalb einzelner

Segmente relativ wenig von der praoperativen Bildgebung abwichen (<0.5 cm).3247

Dies legt nahe, dass Registrierungen lokal im Bereich des aufgesuchten Segments
stattfinden sollten. Die Registrierungen in dieser Arbeit erfolgten jedoch fix Uber den
linken und rechten Pfortaderhauptast ungeachtet der Segmentgrenzen, sodass fraglich
bleibt, ob die verminderte Registrierungsgenauigkeit im Bereich der rechten Leber
ebenfalls auftritt, wenn weiter distal gelegene GefalRabschnitte bzw. solche innerhalb des
vom I0US aufgesuchten Segments fir die Registrierung verwendet werden. Die Studie
von Miyata et al., in der ebenfalls die virtuelle Echt-Zeit-Sonographie Uber ein
elektromagnetisches Navigationssystem zur Anwendung kommt, bestatigt diese
Annahme zumindest, in dem sie keinen signifikanten Unterschied in der
Registrierungsgenauigkeit zwischen Registrierungen tber den rechts-anterioren, rechts-

posterioren und den linken Pfortaderast feststellen konnten.®?

Eine weitere mdgliche Erklarung zur Seitendifferenz liele sich in der haufigen
anatomischen Variabilitait der rechten Pfortader3'®45 finden, was die Auswahl
prominenter Landmarken zur Registrierung erschweren kann. Ob und in welchem
Ausmal dies zustimmt war jedoch nicht Gegenstand der vorliegenden Untersuchungen,
weshalb diese Annahme rein spekulativ bleibt. Letztlich wird hier die Erfahrung des

Operateurs eine entscheidende Rolle spielen.*?

Bis zu welchem Abstand von der ROl kann man dem Registrierungsprozess

trauen?

Eine lineare Regressionsanalyse sollte mehr Aufschluss darlber geben, bis zu welchem
Abstand von der ROI bzw. der Landmarke, welche fur die Registrierung verwendet
wurde, man dem Registrierungsprozess mit ausreichender Genauigkeit vertrauen kann.
Annahme war, dass sich die positionelle Registrierungsgenauigkeit verringert, je weiter

man sich von der ROI (rechter oder linker Pfortaderhauptast) entfernt.

Obwohl eine signifikante positive Korrelation zwischen dem Registrierungsfehler bzw.
der -ungenauigkeit und dem Abstand von der ROI festgestellt werden konnte , ist diese
Korrelation mit einem R? von 0.089 sehr schwach. R? ist das Bestimmtheitsmal} einer
Korrelation und gibt an, wie viel Prozent der Gesamtvariabilitdt der abhangigen Variable
(hier: dreatre) durch die unabhangige Variable (droi) erklart bzw. vorhergesagt werden
kann. In einer idealen Regression liegt R? bei 1. Je naher der Wert an 0 liegt, desto
weniger der Streuung lasst sich durch den Einfluss der unabhangigen Variable

erklaren.32
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Im vorliegenden Fall lassen sich also nur 89% der Streuung der
Registrierungsgenauigkeit auf den Abstand von der ROI erklaren. Dies bedeutet, dass
noch andere Faktoren vorliegen missen, die diese Varianz erklaren. Neben der
intraoperativen Deformation der Leber durch die Mobilisation und Manipulation kommen
zahlreiche andere Erklarungen fir die starke Streuung wie etwa Messfehler oder auch
die Hohe des Gefalabschnittes, an dem die Registrierungsgenauigkeit vermessen
wurde, infrage. Takamoto et al. geben einen vagen Hinweis darauf, dass auch letzteres
eine Rolle in der unterschiedlichen Registrierungsgenauigkeit spielen konnte. Sie
untersuchten ebenfalls den positionellen Registrierungsfehler (dquivalent zu dreature) @n
der offenen Leber, jedoch mit einem elektromagnetischen Navigationssystem, dessen
Registrierung auf einem automatischen Matching zwischen praoperativem 3D-Modell
und intraoperativen 3D-Ultraschall beruht, Gber zwei unterschiedliche Bifurkationslevel
der mittleren Lebervene (V8- und V5-MHV). Zwischen beiden zeigte sich ein
Genauigkeitsunterschied von ca. 5 mm. Eine Aussage Uber die Signifikanz ihrer

Ergebnisse oder mogliche Erklarungen liefern sie nicht.%?

Satou et al. beschreiben in lhrer Arbeit, dass aufgrund der Organdeformation eine
akzeptable Registrierungsgenauigkeit nur in einem Bereich sehr nah um die ROI
anzunehmen sei. Diese Annahme Iasst sich mit dem bereits oben erwahnten Ergebnis
von Heizmann et al. erklaren, jedoch liefert sie keine Aussage dariber, wie nah dieser
Bereich an der ROI zu sein hat. Schaut man sich den Scatter Plot dieser Arbeit an (siehe
Abb. 14), Iasst sich erkennen, dass sich in einem Bereich von bis zu 3 cm Abstand von
der ROI eine hohe Dichte an Genauigkeiten von unter 8 mm abzeichnet. Quantifiziert
sind dies ca. 70% der vorliegenden Messergebnisse. Man kdnnte folglich daraus
schlielen, dass hohe positionelle Registrierungsgenauigkeiten nur in einem kleinen
Bereich von um die 3 cm Abstand von der ROI anzufinden sind, was jedoch, wenn man
die begrenzte Eindringtiefe des IOUS von etwa 10 cm beachtet, einen relativ grof3en
Radius ausmacht, zumal sich die aufgesuchte ROI oftmals in Bildmitte befindet.
Letztendlich bietet dieses Ergebnis nur eine Orientierung zur Beurteilung der
Gefalluberlagerung innerhalb eines zweidimensionalen IOUS-Bildes, indem die ROI
(hier die rechte oder linke Pfortader) mit abgebildet wird. Die Frage, wie weit man sich
im dreidimensionalem Raum von der ROI entfernen kann, um noch von einer

ausreichenden Registrierungsgenauigkeit auszugehen, bleibt offen.>?

Bei Smit et al. kam ein 3D-Ultraschallkopf zur Anwendung, welcher auf der
Leberoberflache  oberhalb des Tumors  positioniert wurde und eine
pyramidenstumpfférmige Ultraschall-Tomographie des darunterliegenden

Leberparenchyms erstellte. Intraoperativ wurden die darin liegenden GefalRbaume
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manuell segmentiert und tber die Gefallmitte mittels eines Coherent Point Drift (CPD)
Algorithmus, einer Weiterentwicklung des ICP Algortihmus, automatisch mit denen der
praoperativen  3D-Modelle registriet. Es konnte eine  durchschnittliche
Registrierungsgenauigkeit von unter 10 mm festgestellt werden, was sich mit den
Ergebnissen dieser Studie deckt. AuRerdem wurde untersucht wie sich der ,,Target
registration error” (TRE), also der Registrierungsfehler im Bereich des Tumors, mit
zunehmendem Volumen, das fur die GefaRregistrierung mit eingeschlossen wird, dndert.
Hier zeigte sich, dass die Registrierung im Bereich des Tumors, bei Volumen mit Radii
von 30-70 mm um den Tumor eine akzeptable Genauigkeit erreichten, wohingegen der
Einschluss von noch groRerem Volumen die Tumorregistrierung signifikant
verschlechterte. Anders als bei dieser Arbeit untersuchte man also nicht das zentrifugale
Verhalten der Registrierung (Verhalten der Registrierungsgenauigkeit peripher von der
ROl (Pfortaderast)) sondern das zentripetale Verhalten (Auswirkung des
Registrierungsvolumens auf die Registrierung im Bereich der ROI (Tumor)). Aus beiden
Ergebnissen Iasst sich die Annahme erharten, dass Registrierungen nur im Bereich der
ROI eine suffiziente Genauigkeit aufweisen. Trotz der guten erzielten Ergebnisse stellen
Smit et al. nur eine Komponente der Registrierung vor und bieten noch kein
umfangliches Navigationssystem, welches das Tracking von Instrumenten oder die

Echtzeit Ultraschall-zu-CT-Registrierung beinhaltet.®®

Limitationen der Studie

Es gibt einige Limitationen dieser Studie. Die kleine Gro3e des Patientenkollektivs ist
dadurch zu erklaren, dass sich das CAScination Navigationssystem im genannten
Zeitraum nicht routinemafig in klinischer Anwendung befand. Grinde daftr waren neben
der fehlenden Kostenlibernahme durch die Krankenkassen die recht aufwendige
praoperative Lebersegmentierung sowie die begrenzte Anzahl an erfahrenen Chirurgen,
die mit dem Navigationssystem vertraut waren. Ausschlaggebender Faktor fir die
begrenzte Anzahl an Patienten war das retrospektive Design der Studie, worauf unter
anderem auch die unterschiedliche Anzahl an Messungen zurtickzufihren ist. Fur alle
Messungen am Ubersound-Display wurden nur Gefalle verwendet, die nachweislich
einander entsprachen. Vorliegend waren Bildschirmaufnahmen von 17 Patienten. Bei
vier dieser Patienten waren keine der Aufnahmen auswertbar, da entweder die ROI nicht
abgebildet war oder sich GefaRe der Uberlagerung nicht sicher zueinander zuordnen
lieRen. Dies war neben teils fehlenden Bildschirmaufnahmen auch der Grund dafiir, dass
bei einigen Patienten Messungen nur Uber einen Pfortaderhauptast erfolgen konnte, was
ofter der Fall bei Registrierungen Uber die linke Pfortader der Fall war.®? Durch ein

prospektives  Studiendesign mit genauer Definition von zu erzielenden
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Qualitatsmerkmalen bei der Erstellung der Bildschirmaufnahmen lief3e sich Anzahl nicht
vorhandener bzw. nicht auswertbarer Daten minimieren und die statistische

Aussagekraft der Studie erhéhen.

Obwohl ein groReres Patientenkollektiv mit einer hoheren statistischen Teststarke und
somit einer besseren Generalisierbarkeit einhergeht, indizieren die Ergebnisse im
Vergleich zu anderen Studien, dass sich die Grdélke des Patientenkollektivs als
angemessen erweist. So liegen die vorliegenden  Ergebnisse  der
Registrierungsgenauigkeit in dem Bereich, den viele andere Studien, welche die
Genauigkeit von intraoperativen 3D-Navigtionen in der offenen Leberchirurgie

analysierten, erzielten.#2:°26263

Offen bleibt die Frage, ob sich die unterschiedliche Anzahl an Messungen pro Patient
und Bild, insbesondere jedoch die hohe Diskrepanz zwischen Messungen uber den
linken und rechten Pfortaderhauptast als geeignet erweisen, um Schlisse zu ziehen. Um
diese Frage zu beantworten, ist es wichtig, zwischen Signifikanz und Relevanz zu

differenzieren, was einen nahere Betrachtung der 95%-Konfidenzintervalle erfordert.

Es konnte kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den lokalen und externen
Modellen festgestellt werden. Blickt man auf das Konfidenzintervall des
durchschnittlichen Unterschieds von -0.73 bis 2.55 mm, so ist festzustellen, dass der
Bereich, in dem zu 95% der wahre Wert der Differenz liegt, vernachlassigbar klein ist.
Dies legt nahe, dass sich Iokale und externe Modelle unterschiedlicher

Renderingtechniken gleichermallen zur Registrierung eignen.

Analysiert man die Ergebnisse des Seitenvergleichs, so konnte trotz der ungleichen
Anzahl an Messungen Uber die linke und rechte Pfortader, ein signifikanter Unterschied
festgestellt werden. Ob dieser Unterschied in einem relevanten Bereich liegt, ist
Ansichtssache. In Anbetracht dessen, das allgemein eine Registrierungsgenauigkeit von
unter 10 mm erstrebenswert ist, der Unterschied zwischen den Pfortaderseiten alleine
jedoch bei um die 4 mm liegt, ist das Ergebnis als klinisch relevant zu werten. Das 95%-
Konfidenzintervall des Unterschieds von 2.39 bis 6.03 mm liegt in einem Bereich der die
Registrierungsgenauigkeit relevant beeinflussen kann. Das Konfidenzintervall fur die
Registrierungsgenauigkeit des rechten Pfortaderhauptast beinhaltet Werte von tber 10
mm (95%-KI = 8.35 bis 12.47 mm), was teils im klinisch nicht anwendbarem Bereich
liegt. Lagen mehr Messwerte fur den rechten Pfortaderhauptast vor, kdnnte dieses
Intervall weiter eingegrenzt wer und somit eine genauere Schatzung abgegeben

werden.32
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Eine weitere Limitation der Studie stellt die Messmethode dar. Zum einen wurden die
Messungen der positionellen Registrierungsgenauigkeit (dreawre) entweder Uber
korrespondierende  Gefalbifurkationen oder optisch festgelegte Gefallzentren
durchgeflihrt, was der subjektiven Einschatzung eines einzelnen Untersuchers unterlag.
Es wurde bewusst auf eine Objektivierung durch mehrere Untersucher verzichtet, um
die Beeinflussung der Ergebnisse durch personliche Praferenzen zu minimieren.
Mdglicherweise ist mit der subjektiven Bestimmung des Gefallzentrums eine geringere

Prazision einhergehend als Uber eine berechnete bzw. automatisierte Methode.

Zum anderen wurden die Messungen auf Bildschirmaufnahmen des Ubersound
Displays ausgeflihrt und reprasentieren daher nur die Registrierungsgenauigkeiten in
einer zweidimensionalen Ebene. Obwohl die vermessenen Gefalte des IOUS-Bildes und
des virtuellen 3D-Lebermodells miteinander korrelieren, bedeutet dies nicht
zwangslaufig, dass sich diese in der gleichen angeschnittenen Ebene befinden. Dies
ware neben Messungenauigkeiten auch eine Erklarung flr die Varianz der positionellen
Registrierungsgenauigkeit innerhalb einzelner Bildschirmaufnahmen. In der klinischen
Anwendung unterliegt die Beurteilung, ob man sich mit dem IOUS in der richtigen Ebene
befindet, dem Chirurgen und ist stark von dessen Erfahrung abhangig. Fir eine
objektivere  Bestimmung der Registrierungsgenauigkeit des angewandten
Navigationssystems ware eine Vermessung korrespondierender anatomischer Punkte

im dreidimensionalem Raum mittels 3D-Ultraschall notwendig.®2

Allgemein bedarf es in der Evaluation von Navigationssystemen einer einheitlichen
Methode zur Erhebung der Registrierungsgenauigkeit. Wahrend in einigen Studien diese
aus dem Fiducial Registration Error (FRE), der in der Regel der Abweichung der
Gefalluberlagerung misst, berechnet wird, findet in anderen Studien der Target
Registration Error (TRE), der die Abweichung der Tumoruberlagerung wiederspiegelt,
Anwendung. Mit einer einheitlichen Evaluationsmethode lief3en sich Studienergebnisse

besser miteinander vergleichen und gemeinsame Forschungsziele formulieren.

Perspektive fiir die Zukunft

Die klinische Anwendbarkeit von 3D-Navigationssystemen in der Leberchirurgie konnte
bereits in zahlreichen Studien demonstriert werden. Ziel der gegenwartigen Forschung
ist neben der Optimierung des Registrierungsprozesses hin zu einer vollautomatisierten
Lésung, die nahezu 100% deckungsgleiche Registrierung vom intraoperativen Situs mit
den praoperativen 3D-Modellen ungeachtet der Leberdeformation, um eine

patientenindividuelle Prazisionschirurgie zu erméglichen.
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Ribes et al. prasentieren in ihrer Arbeit eine vielversprechende Methode, in der neben
der manuellen Registrierung Uber anatomische Landmarken eine Registrierung von
praoperativen 3D-Leber-Modellen mit Gber IOUS im Bereich einer ROl erfassten,
automatisch und in Echtzeit segmentierten 3D-GefalRmodellen erfolgt. Die Registrierung
erfolgt hier Uber die GefalRoberflache mittels eines sogenannten lterative Closest Point
(ICP) Algorithmus, der korrelierende Punkte vom 3D-Ultraschall-Modell und dem
praoperativen 3D-Modell erkennt und bestmdglich Uberlagert.®® In der konsekutiven
Studie von Banz et al. erzielt diese Technik eine noch héhere Genauigkeit als Uber die

manuelle Landmarkenregistrierung (4.5 vs. 8.4 mm).3242

In den bisher gangigen Registrierungsverfahren wie auch in dieser Arbeit kommt eine
rigide Registrierungsmethode zum Einsatz. Hierbei wird angenommen, dass es sich bei
der Uberlagerung der Strukturen zweier Bildsysteme um starre Objekte handelt, dessen
Form sich wahrend des Registrierungsprozesses nicht andert. Wie bereits erwahnt,
eignet sich diese Methode besonders gut in der Orthopadie oder Neurochirurgie, wo es
sich entweder um starre Knochen oder von Schadelknochen fixiertes Hirngewebe
handelt, wodurch es kaum zu einer Abweichung der Organform zwischen pra- und
intraoperativer Bildgebung kommt. Die rigide Registrierung in der Leberchirurgie jedoch
geht mit einer niedrigeren Registrierungsgenauigkeit einher, da der intraoperative Situs
durch Leberdeformation nach Mobilisierung starker vom praoperativen Situs abweicht.
Dass sich auch die durch den Ultraschallkopf verursachte Gewebekompression auf die

Registrierungsgenauigkeit auswirkt, konnte diese Arbeit nahelegen.

Eine non-rigide Registrierung ist zukunftsweisend, dessen Optimierung jedoch noch
Gegenstand der aktuellen Forschung. In einer aktuellen Studie von Smit et al. wird in
einem elektromagnetischem Navigationssystem erfolgreich die
Registrierungsgenauigkeit einer initial rigiden Registrierung mittels einer nachtraglichen
non-rigiden Registrierungsmethode verbessert. In dem Fall wurde zunachst manuell
uber zwei intraparenchymale Gefalllandmarken (Uberwiegend Lebervenen) das IOUS
mit dem praoperativen 3D-Lebermodell registriert. Anschliefend wurde mittels Deep
Learning, einer Form des maschinellen Lernens, automatisch eine 3D-Segmentierung
des IOUS der Gefale erstellt. Die Zentrumslinien dieses und des praoperativen Modells
wurden dann extrahiert und Uber einen non-rigiden CPD-Algorithmus zur Registrierung
verwendet. Hierbei wurden die Gefalle des praoperativen 3D-Modells so verformt, dass
sie annahernd der Lage des Ultraschallmodells entsprachen. Der durchschnittliche TRE

konnte so signifikant von 15.4 mm auf 9.8 mm verbessert werden.%®

64



Noch genauere Ergebnisse kdnnten sicherlich durch ein Optimieren der initialen
Registrierung, wie die Auswahl mehrerer und stabilerer Gefallandmarken (z.B.

Pfortaderaste) zur Registrierung, erzielt werden.

Neben der non-rigiden Registrierung ist eine Echtzeitnavigation, die Lageanderungen
der Leber berucksichtigt, winschenswert. Bei den bisher erwahnten rigiden als auch
non-rigiden Registrierungsmethoden ist nach der Manipulation mit folgender
Lageveranderung der Leber eine erneute Registrierung notwendig, was den Workflow in
der intraoperativen Anwendung verzogert. Golse et al. stellen die vielversprechende
Methode einer non-rigiden Echtzeit-Registrierung vor. Mithilfe einer Tiefen- bzw. RGB-D
(Red Green Blue-Depth)-Kamera werden hier intraoperative Punktwolkendaten der
Leberoberflache erstellt und Uber einen ICP-Algorithmus mit dem praoperativen 3D-
Modell registriert. Hierbei kommt gleichzeitig eine sogenannte Finite-Element-Methode
(FEM) zum Einsatz, mit der das praoperative 3D-Modell unter Bertcksichtigung
physikalischer Gegebenheiten (Gravitation, Elastizitat etc.) entsprechend des
intraoperativen Situs deformiert wird. Es wird eine akzeptable
Registrierungswahrscheinlichkeit von <10 mm erzielt, jedoch wird weder ein IOUS noch
ein Instrumententracking angewandt.>® Eine Erweiterung der Innovation um diese ware
eine interessante Forschungsaufgabe fir die Zukunft. Ebenso kénnte die Anwendung
von Kunstlicher Intelligenz (KI) den Einsatz von Navigationssystemen generell und in der
Leberchirurgie revolutionieren. Es ist vorstellbar, dass zukunftig Kl-basierte
Computerprogramme die Prozesse von der Segmentierung bis hin zur non-rigiden
Echtzeit-Registrierung ohne menschliches Hinzutun verlasslich Gbernehmen und so den

Workflow deutlich verbessern werden.
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5.1. Schlussfolgerung

Ziel dieser Arbeit war es, die Registrierungsgenauigkeit eines optischen intraoperativen
3D-Navigationssystems, welches durch die Registrierung des IOUS mit praoperativen
3D-Lebermodellen eine Augmented Reality (AR) bzw. Real-time Virtual Sonography
(RVS) ermdglicht, hinsichtlich mehrerer Aspekte zu analysieren: Zum einen sollte
anhand des Vergleiches extern und lokal segmentierter 3D-Lebermodelle Uberprift
werden, ob unterschiedliche Rendering-Techniken Einfluss auf die Qualitat der
Registrierung haben. Zum anderen sollte der Einfluss der Lage der
Gefalllandmarkensetzung auf die Registrierungsgenauigkeit im Vergleich von
Registrierungen Uber den rechten vs. linken Pfortaderhauptastes untersucht werden.
Weiter sollte gezeigt werden, wie sich die Registrierungsgenauigkeit mit steigendem

Abstand von der ROI (hier: rechter oder linker Pfortaderhauptast) verhalt.

Hintergrund des Forschungsziels war es, Ansatze zur Verbesserung der

Registrierungsgenauigkeit zu liefern.

Diese Studie konnte nun zeigen, dass unterschiedliche Renderingtechniken externer
und lokaler 3D-Modelle, keinen signifikanten Einfluss auf die Registrierungsgenauigkeit
zu haben scheinen. Die lokale Lebersegmentierung bietet viele Vorteile gegentber der
externen, jedoch bedarf es zur Abwagung beider Verfahren einer umfanglichen Kosten-

Nutzen-Analyse.

Registrierungen Uber den rechten Pfortaderhauptast zeigten eine signifikant geringere
Registrierungsgenauigkeit als Gber den linken Pfortaderhauptast, was vermutlich auf die
starkere Deformation der rechten Leber beim Aufsuchen des tiefer intraparenchymal
gelegenen rechten Pfortaderastes durch den IOUS zurtickzuflihren ist. Es kann daher
nahegelegt werden, bei der manuellen, rigiden Registrierung Uber Gefallandmarken
insbesondere im Bereich der rechten Leber eher oberflachennahe Gefalle bzw. solche,
welche sich innerhalb des darzustellenden Segments befinden, zu verwenden, um

héhere Registrierungsgenauigkeiten zu erzielen.

Zwischen der Registrierungsungenauigkeit und dem Abstand von der ROI besteht eine
signifikante, wenn auch schwache, positive Korrelation. Auf eventuelle
Gefalverwechselungen durch die geringere Registrierungsgenauigkeit in der Peripherie
ist daher zu achten. Hohere Registrierungsgenauigkeiten sind in einem Abstand von 3

cm von der ROl zu erwarten.

Die Ergebnisse dieser Arbeit bieten eine kleine Stellschraube in der Uberaus komplexen

Aufgabe die Registrierungsgenauigkeit von 3D-Navigationssystemen um wenige, jedoch
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bedeutende Millimeter zu verbessern. Non-rigide Registrierungsmethoden, welche die
Leberdeformation in Echtzeit bertcksichtigen sind zukunftsweisend. Automatisierte
Segmentierungs- und Registrierungsprozesse unter Anwendung von Kkinstlicher
Intelligenz werden Vorgange in Zukunft beschleunigen und den menschlichen

Interventionsbedarf minimieren.

Die Integration neuster AR-Technologien wie der intraoperativen 3D-Navigation Iasst die
Zukunftsvision einer individualisierten Prazisionschirurgie, die zum Ziel hat das Outcome
komplexer leberchirurgischer Eingriffe zu verbessern, naher ricken. Es bedarf jedoch
noch der Weiterentwicklung und Kombination verschiedener Innovationen von
fortschrittlichen Bildgebungstechniken bis hin zu automatisierten Segmentierungs- und
Registrierungsprozessen um eine nahtlose und prazise Umsetzung in der klinischen
Praxis zu gewahrleisten und somit die Patientensicherheit und die
Behandlungsergebnisse weiter zu optimieren. Der Einsatz von Kl wird hierbei zukiinftig

einen grolRen Stellenwert einnehmen.
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