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Vorwort

In den letzten Jahren wurden viele Fortschritte bei der bildgebenden Diagnostik
von Lebertumoren erzielt. Ein wesentlicher Grund hierflr ist die Entwicklung
und die breite Verfligbarkeit von Multidetektor-CT-Geraten und die Entwicklung
der hochauflésenden Magnetresonanztomographie (MRT) im Abdomen mit
Hilfe starker Gradientensysteme, neuartiger Spulengenerationen und
Aufnahmetechniken.

Das Hauptziel all dieser Techniken ist dabei die richtige Selektion der jeweils
passenden Therapie fir den Patienten, welche die hdchste Erfolgsrate bringt
und Risiken vermeidet. Mit den Entwicklungen neuer therapeutischer
Interventionen wie der Radiofrequenzablation (RFA) oder der transarteriellen
Chemoembolisation (TACE) aber auch der sicheren Verlaufsbeurteilung nach
einer Therapie sind die Aufgaben und Herausforderungen an den Radiologen
gewachsen.

Ein groBes Problem in der Leberdiagnostik ist bei allen bisher zur Verfigung
stehenden Techniken gerade der MRT die Bewegung der Leber wéhrend der
Atmung und damit die Sicherstellung identischer Schichtpositionen des Organs
zur Verlaufsbeurteilung. Atemgetriggerte Sequenztechniken bieten mittlerweile
vielversprechende Ansatze der Atemkorrektur, jedoch versagen diese
Techniken haufig z.B. bei mangelnder Kooperationsfahigkeit des Patienten und
eine identische Schichtposition kann far dynamische
Durchblutungsuntersuchungen oder Verlaufsbeurteilungen nicht erreicht
werden. Eine inaddquate Bildgebung mit nur eingeschrankter Beurteilbarkeit ist
die Folge. Die theoretische Md&glichkeit einer gewissen manuellen Bild- und
Schichtselektion, -synchronisation sowie Nachverarbeitung ist bei zunehmender
Arbeitsverdichtung gerade in der Klinik nur eine theoretische Option und nicht
praktikabel. Gerade fur Verlaufskontrollen und Beurteilungen eines etwaigen
Therapieansprechens stellt somit die Verfugbarkeit von
Bildverarbeitungssystemen zur Synchronisation und Korrektur dynamischer
Bilddatensatze eine zunehmende Herausforderung dar.



Neue Techniken der Datenverarbeitung bieten bei der Charakterisierung von
Leberlasionen neben der Entwicklung neuer Kontrastmittel vielversprechende
Ansatze, indem die zur Verflgung stehenden atemgetriggerten Datensatze
vorverarbeitet, synchronisiert und z.T. korrigiert werden und so eine
zeiteffiziente und reproduzierbare Auswertung synchronisierter dynamischer
Bilddatensatze ermdéglicht wird. Bisher gibt es eine solche softwaregestitzte
Auswertetechnik allerdings nicht.

In der vorliegenden Doktorarbeit wurde eine softwaregestitzte Auswertetechnik
zur Beurteilung dynamischer Bilddatensatze von soliden Leberlasionen im
Vergleich zu herkémmlichen Auswertetechniken evaluiert. Die Auswertechnik
wurde grundlegend quantitativ und qualitativ evaluiert und bei Patienten mit
malignen und benignen Leberldsionen untersucht, um das Potenzial und
mogliche Perspektiven dieser Techniken zu eruieren.
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TEXTTEIL

A. EINLEITUNG
I. Schnittbildverfahren zur Bildgebung der Leber

Deutlich verbesserte Langzeitprognosen nach kurativer Resektion von
Lebertumoren haben in den letzten Jahren das Interesse an der bildgebenden
Diagnostik zunehmend gesteigert [1]. Die Lebertherapie ist sicher geworden,
sowohl was die unmittelbare Mortalitdt betrifft als auch in Bezug auf die
Morbiditdt im Rahmen des posttherapeutischen Verlaufs [2]. Im letzten
Jahrzehnt war es Ublich, Patienten mit Lebertumoren zu explorieren, da die
praoperative radiologische Diagnostik keine endgulltige Aussage Uber die
Resektabilitat geben konnte. Mit der Verbesserung der radiologischen Technik
ist die Explorativlaparotomie bei Patienten mit Lebertumoren heute zur
Seltenheit geworden und eine enge Zusammenarbeit zwischen Therapeuten
und Radiologen entstanden, die wesentliche Vorteile fir den Patienten mit sich
gebracht hat.

Im Folgenden wird kurz auf die Standardtechniken der Leberbildgebung
eingegangen, die Sonographie, die Schnittbildtechniken Computertomographie
(CT) und Magnetresonanztomographie = (MRT). Da gerade die
Kontrastmittelkinetiken der Leber entscheidende Zusatzinformationen liefern
kénnen, wird darauf ebenfalls eingegangen werden und auch auf aktuelle
Problematiken bei der Leberbildgebung. Ebenfalls werden Leberlasionen und
deren Charakteristika kurz beschrieben, damit die Problematik und die
Auswertetechnik im Material und Methodenteil klar wird.

I.1. Untersuchungstechniken der diagnostischen Radiologie
Die Sonographie oder Ultraschall ist neben der Computertomographie und der

Magnetresonanztomographie das Standardverfahren der Leberdiagnostik.

[.1.1. Sonographie
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Die Sonographie ist seit Jahrzehnten das Verfahren der Wahl far die
Erstuntersuchung der Leber. Mittels Schallwellen werden Dichteunterschiede
und —spriinge der Gewebe erfasst. Durch die groBe Verfligbarkeit, das
vorteilhafte Nutzen-Kosten-Verhaltnis, die Mdglichkeit der dynamischen und
interaktiven  Untersuchung sowie durch die exzellente Darstellung
flissigkeitsgefullter Strukturen wie Gallenwege, Gallenblase und GefaBe
innerhalo der homogenen Echotextur des Leberparenchyms, ist die
Sonographie weiterhin akzeptiert und geschatzt. Mit den Fortschritten der CT-
und MR-Technologie und der Entwicklung spezifischer Kontrastmittel wurde die
Sonographie der Leber aufgrund der groBen Untersucherabhangigkeit und
limitierten  Objektivierbarkeit der Bilder jedoch zunehmend zu einer
Orientierungsuntersuchung reduziert. Verglichen mit den Ergebnissen
dynamischer, mehrphasiger Untersuchungsprotokolle der Spiral-CT und MRT,
auf die im Weiteren eingegangen wird, liegen die Detektionsraten fokaler
Leberlasionen bei der konventionellen Sonographie mit 53-77% einerseits
deutlich niedriger und unterliegen andererseits auch einer hohen technologie-
und untersucherbedingten und von der Wahl der Referenzmethode abhangigen
Schwankung [3, 4]. Allein durch die Verbesserung der Kontrastdarstellung
durch selektive Nutzung von Oberschwingungen (,harmonic imaging®), durch
die Erhéhung des raumlichen Auflésungsvermdgens und der Eindringtiefe, der
Entwicklung von Panoramabildtechniken zur mdglichst vollstandigen
Organdarstellung und reproduzierbaren Dokumentation sowie durch die
Weiterentwicklung farbkodierter Dopplertechniken, konnte die Sonographie die
exzellente Sensitivitdt und die diagnostische Sicherheit der CT und MRT bei der
Untersuchung der Leber nicht erreichen. Erst mit dem Einsatz stabiler und
transpulmonal passierbarer Substanzen mit reproduzierbarer
signalverstarkender Wirkung und der nunmehr méglichen sonographischen
Beurteilung der Perfusionsdynamik im arteriellen GefaBsystem, wurde eine

mdgliche Alternative geschaffen [5].

I.1.2. Computertomographie
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Bei der CT werden Dichteunterschiede mittels Réntgenstrahlen visualisiert und
quantifiziert. Aufgrund der gewissen Strahlenbelastung handelt sich also im
Gegensatz zur Sonographie oder der MRT um ein im weiteren Sinne invasives
Verfahren. Durch die Einfiihrung der Spiral-CT 1989 wurden Performance und
Bildqualitdt der Computertomographie dramatisch verbessert. Nach der
Entwicklung der Dual-Slice-CT-Gerate Anfang der 1990er Jahre wurde 1998 mit
der Entwicklung der 4-Zeilen-Multidetector-CT(MDCT)-Gerate der Durchbruch
zur Mehrzeilencomputertomographie geschafft. Seit 2001 sind MDCT-Gerate
mit 16 Zeilen auf dem Markt, welche mit einer Detektorkonfiguration in héchster
Auflésung von 16x(0,5-0,75 mm) bestlckt sind. Mit der Entwicklung der 40-64
Zeilen-Gerate wurde die Detektorkonfiguration weiter verbessert; CT-
Datensatzen mit isotropen Voxeln (d. h. die Voxel in der z-Achse besitzen, die
gleiche Kantenldnge wie in der x- und y-Achse) sind hierdurch zunehmend
Standard geworden. Dadurch kénnen aus diesen Datenséatzen mit Hilfe von 3D-
Visualisierungsverfahren Reformationen in jeder beliebigen Raumebene ohne
Verlust an Auflésung realisiert werden. Durch den Einsatz zunehmend
leistungsstarkerer Roéntgenréhren konnte dabei die Rotationszeit auf 0,5s
verkirzt werden, bei der neuesten Gerategeneration sind auch Rotationszeiten
von 0,37 s (Siemens) bzw. 0,4 s (Philips) erzielbar [6]. Es ist dadurch mdglich,
nicht nur den Oberbauch, sondern das ganze Abdomen in diinner Kollimation
wahrend einer Atemstillstandsphase zu untersuchen. Die Vorteile der MDCT
liegen dabei in der Méglichkeit einer geringen Schichtdicke. Ahnlich der Spiral-
CT ist bei Verdacht auf Lebermetastasen eine biphasische,
kontrastmittelverstarkte MDCT unerlasslich, da sowohl hypo- als auch
hypervaskularisierte Lasionen bei einem Patienten mdglich sind [7].

Die Darstellung multiplanarer und sagittaler Rekonstruktionen ist dabei fur die
Beurteilung der Resektabilitdt von Lebertumoren von groBer Bedeutung, da
damit die topographische Beziehung des Tumors zu den GefaBleitstrukturen
besser dargestellt werden kann. Insbesondere in der Darstellung von
hepatozellularen Karzinomen (HCC) ist die Anfertigung von MPR (multiplanaren
Rekonstruktionen) oder CPR (curved planar reconstructions) entlang der

GefaBe und Gallengange hilfreich. So stellt die Darstellung einer ausgedehnten
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GefaBinvasion durch HCC mit Tumorthrombus eine Kontraindikation fir eine
Resektion sowie Embolisation dar.

Im Vergleich zur MRT hat die MDCT die Vorteile der besseren Verflgbarkeit,
der rascheren Akquisitionszeit und der Mdoglichkeit, eine Leber-CT mit einer
Untersuchung des gesamten Kdérperstammes zu kombinieren [8]. Gerade der
letzte Punkt muB jedoch durch die zunehmende Einfliihrung der Ganzkérper-
MRT relativiert werden [9, 10, 11, 12]. Demgegentber ist ein entscheidender
Vorteil der MRT gegentiber der CT das Fehlen ionisierender Strahlung und der
bessere Weichteilkontrast (v.a. auch durch leberspezifische MRT-
Kontrastmittel). Gerade fir Verlaufsuntersuchungen ist das unter Umsténden

ein nicht zu vernachlassigender Faktor.

[.1.3. Magnetresonanztomographie

Bei der MRT werden die unterschiedlichen magnetischen Eigenschaften der
Gewebe visualisiert. Unter Verwendung unterschiedlicher Sequenztechniken
kénnen dabei die Gewebe unterschiedlich stark dargestellt und gewichtet
werden. Vorteile der MRT bei der Bildgebung und Detektion von Lé&sionen in
Weichteilen, insbesondere der Leber gegentber der CT konnten bereits in
Studien publiziert werden [13]. Die Entwicklung von der 2D- zur 3D-Bildgebung
hat dabei nicht nur far 3D-Applikationen wie z.B. die MR-Angiographie
Bedeutung erlangt, sondern hat sich auch in der Leberdiagnostik bewahrt [14].
Die zwei grundlegenden Anwendungsgebiete in der Leber sind hierbei zum
einen die dynamischen Untersuchungen nach Kontrastmittelgabe mit T1w-3D-
Gradientenecho- (GRE-)Sequenzen und zum anderen die Diagnostik des
hepatobiliaren Systems mit der MRCP (Magnetresonanz-
cholangiopankreatographie) mit T2w-3D-Fastspinecho- (FSE-) Sequenzen. Der
Vorteil dieser Sequenzen besteht darin, dass ein isotroper 3D-Datensatz
gewonnen wird, mit dem zahlreiche Nachverarbeitungen mdglich sind [15]. Mit
3D-Sequenzen wird heutzutage eine hohe raumliche Auflésung erreicht. Das
dadurch bedingte schlechtere Signal-zu-Rausch-Verhaltnis (SNR) dieser
Sequenzen spielt bei den beiden beschriebenen Applikationen eine eher

untergeordnete Rolle, da aufgrund der starken T1-Zeitverklrzung durch die
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Gadoliniumkontrastmittel bei T1w-dynamischen Untersuchungen bzw. die sehr
lange T2-Relaxationszeit von Wasser bzw. Galle bei der MRCP ausreichend
Signal zur Verflgung steht. AuBerdem wird das durch die hohe raumliche
Auflésung niedrigere SNR teilweise durch ein besseres SNR der 3D-
Sequenzen kompensiert [16]. Vielmehr stellt das Problem der Organbewegung
bzw. der identischen Schichtposition, auf das noch genauer eingegangen wird,
fur die dynamischen Anwendungsgebiete haufig ein ungeléstes Problem dar.
Durch die Verflgbarkeit leberspezifischer Kontrastmittel, auf die im weiteren
genauer eingegangen werden wird, konnte ebenfalls die Detektion von
Lebermetastasen und HCC in der MRT gegeniber der Spiral-CT weiter
verbessert werden [17, 18]. Daneben verspricht die Weiterentwicklung (semi-)
automatischer Auswertealgorithmen die zunehmende Verbesserung und
Beschleunigung der Auswertung (,Workflowoptimierung®) gerade auch
dynamischer Bilddatenséatze.

Da in der vorliegenden Arbeit 3D-Techniken zur Anwendung kommen, soll
zumindest deren Grundprinzip kurz erldutert werden. Das Grundprinzip der 3D-
Sequenzen ist, dass nicht nur eine einzelne Schicht angeregt wird, sondern das
gesamte Untersuchungsvolumen (slab). Zusatzlich zum auch sonst Ublichen
Frequenz- und Phasenkodiergradienten wird bei diesen Sequenzen noch ein 2.
Phasenkodiergradient in Schichtrichtung (z-Richtung) geschaltet, der das
Volumen in Partitionen unterteilt (im Gegensatz zu den einzelnen Schichten bei
der  2D-Technik); das Gradientenschema in Frequenz- und
Phasenkodierrichtung bleibt dabei unverdndert [19]. Die Verwendung dieser
3D-Technik erlaubt eine llickenlose Abdeckung ohne Abstand zwischen den
Schichten, da nicht mehr die Gefahr einer Beeinflussung des Kontrasts durch
Uberspringende HF-Anregungsprofile benachbarter Schichten besteht. Zudem
kénnen die Partitionen deutlich dinner, also mit einer deutlich hdheren
raumlichen Auflésung in Schichtrichtung akquiriert werden. Nahezu isotrope
Voxel wie bei der CT sind hiermit mittlerweile auch in der MRT mdglich.

Neben der FLASH- (fast low angle shot) GRE-Sequenz gibt es flr die
Bildgebung der Leber eine T1w-3D-GRE-Sequenz, die VIBE- (volumetric
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interpolated breathhold examination) Sequenz. Indem die Peripherie des k-
Raums in Schichtrichtung mit Nullen aufgefillt wird, kann die Sequenz deutlich
beschleunigt werden [20]. Bei einer Schichtdicke von 4 mm und einer Matrix
von 256x192 kann auf diese Weise ein Schichtblock von 20 cm in etwa 15—
20 Sekunden untersucht werden. Die VIBE-Sequenz ist eine Weiterentwicklung
der FLASH-Sequenz und bietet Vorteile gegentber anderen T1w-2D-GRE-
Sequenzen in der dynamischen Leberbildgebung, da ein hoher raumlicher
Kontrast zwischen Gadolinium-anreichernden Arealen und dem umgebenden
Lebergewebe erreicht wird [20]. FlUr die dynamische Leberbildgebung mit
Gadoliniumkontrastmitteln ist die T1w-3D-GRE-Sequenz somit Standard.

[.1.3.1. Parallele Bildgebung

Erst die Einflhrung der parallelen Bildgebung in der MRT hat die Durchfiihrung
dynamischer Leberuntersuchungen ermdglicht und soll als Hintergrund der
vorliegenden Arbeit kurz erlautert werden. Die Akquisitionszeit bzw. die Balance
zwischen raumlicher Auflésung und mdglicher und vertretbarer Messzeit ist in
der MR Leberbildgebung eine kritische und begrenzende GrdBe. Die Technik
der parallelen Bildgebung (parallele Magnetresonanztomographie: pMRT;
parallel acquisition technique: PAT) setzt genau an diesem Punkt an und ist
deshalb schon jetzt von groBer Bedeutung fur die Leberbildgebung und wird in
der Zukunft voraussichtlich noch weiter an Bedeutung gewinnen. Das
Grundprinzip der pMRT besteht darin, dass nicht alle Linien in
Phasenkodierrichtung im k-Raum akquiriert werden. Abhangig vom
Beschleunigungsfaktor (oder PAT-Faktor) R werden bei R=2 nur jede 2., bei
R=3 nur jede 3. Zeile ausgelesen. Dadurch verkirzt sich die Messzeit um den
entsprechenden Faktor.  Allerdings  fihrt das  Auslassen  von
Phasenkodierschritten auch zu einem reduzierten Bildfeld (field of view: FOV).
Hier greifen nun die Rekonstruktionsalgorithmen der pMRT, welche die nicht
akquirierten Daten auf der Basis der Sensitivitatsprofile der einzelnen
Spulenelemente rekonstruieren kénnen und dadurch die fehlenden Daten
ersetzen [21]. Die Rekonstruktion der fehlenden Daten kann zum einen auf der

Basis des k-Raums vorgenommen werden. Die entsprechenden Algorithmen
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hierflir sind GRAPPA (generalized autocalibrating partially parallel acquisition)
und SMASH (simultaneous acquisition of spatial harmonics [22, 23]). Zum
anderen koénnen die Einfaltungsartefakte auf der Grundlage der einzelnen
Spulenelemente mit Hilfe des SENSE- (senitivity-encoded) Algorithmus entfernt
werden [24].

Wegen der insgesamt geringeren Menge an urspringlich akquirierten Daten
sowie aufgrund der speziellen Rekonstruktionsalgorithmen ist das SNR bei
Verwendung der pMRT niedriger als bei konventioneller Akquisition. Zusatzlich
wird das Bildrauschen inhomogen (ber das Bild verteilt, so dass
Rauschartefakte im  Vordergrund entstehen kénnen, wahrend der
Bildhintergrund rauscharm bleibt. Die GRAPPA-Technik hat den Vorteil, besser
mit Bilddaten zurechtzukommen, bei denen auch nach der pMRT-
Rekonstruktion noch Einfaltungen (z. B. der Arme) am Bildrand vorliegen.
Bisher ist allerdings nicht klar, welches Rekonstruktionsverfahren bei welcher
Applikation vorzuziehen ist. Wegen des niedrigeren SNR schien die pMRT
vorerst nur far die Hochkontrastbildgebung, wie z. B. die MR-Angiographie,
interessant, da hier bei entsprechender Kontrastmittelwahl und geeigneter
Applikation gendgend Signal vorhanden ist. Untersuchungen haben jedoch
gezeigt, dass auch die Leberbildgebung mit T2w-Sequenzen von der
Verwendung der pMRT profitiert. So konnte die Akquisitionszeit fiir eine
hochaufgel6ste T2w-Sequenz in Atemanhaltetechnik mit Hilfe der pMRT
(GRAPPA; PAT-Faktor R=2) von 19 s/9 Schichten auf 13 s verkiirzt werden,
ohne dass die Bildqualitat schlechter bewertet wurde [25]. Daraus lasst sich
ableiten, dass die pMRT generell flr die Leber-MRT zu empfehlen ist. Die
gewonnene Zeit kann in eine héhere raumliche oder zeitliche Auflésung

investiert werden.

I.2. Kontrastmittel

Das jeweilige Kontrastmittelverhalten von Leberldsionen, insbesondere deren
dynamische Perfusionsverdnderung Uber die Zeit  entsteht durch die
unterschiedliche Durchblutung im Vergleich zum normalen Leberparenchym

und erlaubt z.T. relativ sichere Charakterisierungen bezliglich der Dignitat.
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Dargestellt wird dieses Kontrastmittelverhalten Uber die Zeit haufig in Signal-
Zeit-Kurven. Die  Charakterisierung der Leberveranderungen  durch
Ultraschallkontrastmittel, CT-Kontrastmittel und MR-Kontrastmittel basiert somit
auf der entsprechenden Kontrastmittelperfusion [26]. In Studien konnte
nachgewiesen werden, dass gerade die arterielle Hyperperfusion ein
Charakteristikum fir Malignitdt von Leberlasionen sein und als ein

Verlaufsparameter beim Therapiemonitoring dienen kann [27, 28].

[.2.1. Ultraschallkontrastmittel

Bei Fehlen eines dynamischen Charakteristikums vermag die alleinige
Darstellung der intratumoralen GefaBarchitektur mittels farbkodierter
Dopplersonographie bei entsprechender Erfahrung zwar zu einer Erhéhung der
Spezifitdat der Ultraschalldiagnostik flihren, in der Regel ist dabei aber keine,
letztendlich aber fir das Screening und fir die Nachsorgeuntersuchung
entscheidende Erhdhung der Sensitivitat erreichbar [29, 30]. Die Entwicklung
verschiedener Ultraschallkontrastmittel, die alle auf dem Prinzip der
Echoverstarkung durch gashaltige Mikroblaschen beruhen, ermdglicht den
Einsatz von Substanzen, die eine transpulmonale Passage Uberdauern, im
arteriellen GefaBsystem eine Signalverstarkung hervorrufen und letztendlich
eine sonographische Beurteilung der Perfusionsdynamik von Tumoren
ermdglichen. Die Grenzflache der intravends verabreichten Blaschen wirken als
Reflektoren der Ultraschallwellen und flhren zu einer Verstarkung der
Blutechogenitat. Darlber hinaus flhren die flexiblen Gasblaschen unter
Beschallung und in Abhangigkeit von der einwirkenden Schallenergie radiale
Oszillationen aus. Diese Volumenanderungen treten schon bei sehr geringen
Schallenergien auf und  generieren bei  Uberschreitung  eines
Energieschwellenwertes nichtlineare, vom Membranaufbau der Gasblaschen
bestimmte Resonanzfrequenzen. Da diese Schwingungen Vielfache der
einschallten Frequenz (Oberwelle) sind und grdBtenteils noch innerhalb des
Empfangsbereiches diagnostischer Ultraschallsysteme liegen, werden diese als
Echos detektiert und durch verschiedene Subtraktionstechniken gegenuber

dem umgebenden Gewebeecho verstarkt dargestellt.
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Im Untersuchungsablauf wird nach Untersuchung der Leber in Nativtechnik und
Darstellung der zu untersuchenden Region der Leber Ublicherweise Uber eine
periphere, groBlumige Braunile das Kontrastmittel im Bolus intravends
appliziert und mit physiologischer Kochsalzlésung nachgesplilt. Nach erfolgter
Passage des pulmonalen Kapillarbettes wird das Kontrastmittel je nach
Herzzeitvolumen ca. 15-35 Sekunden nach Injektion in der arteriellen
Strombahn verteilt und fihrt zu einer Echogenitatszunahme. Kontinuierlich
erfolgt darauf der Ubergang in die portalvendse (30 — 70 Sekunden) und die
spate Phase (> 120 Sekunden).

[.2.2. CT-Kontrastmittel

Generell ist das Enhancement der Leber wahrend der CT von der verabreichten
Gesamtmenge an Jod in Relation zum Kérpergewicht abhangig. In den meisten
Studien wird eine Gesamtmenge von 38 bis 45 g Jod flir ein optimales
Leberenhancement empfohlen [31], was in der klinischen Routine einer
Standarddosis von 120-150 ml Kontrastmittel oder einer individuellen Dosierung
von 2 ml Kontrastmittel/ kg Kérpergewicht entspricht. Jodallergien und etwaige
Nierenerkrankungen sind dabei zu beachten. Die Einfihrung der MDCT ist
einstweilen nicht mit einer signifikanten Reduktion der applizierten
Kontrastmittelmenge verbunden, da der bestimmende Faktor die applizierte
Jodmenge und nicht die reduzierte Akquisitionszeit ist. Die rasche
Scanakquisition der neuen CT Gerate in bis zu 1-2 Sekunden (beim 64 Zeiler
CT) verpflichtet zur Individualisierung der Scanverzégerung mittels
Bolustriggerungssysteme. Nach Start der Kontrastmittelinjektion wird repetitiv
ein Single-Slice Scan auf Hb6he des Truncus coeliacus angefertigt, wobei
automatisch das Enhancement in der Aorta gemessen wird. Nach
Uberschreiten eines vorher festgelegten Schwellenwertes (iiblicherweise 100 —
150 Hounsfield Units) wird der Scan mit einer festzusetztenden Verzdgerung
automatisch gestartet. Der Trend zu zunehmend hohen Flussraten ist deutlich
erkennbar [32]. Die Bildgebung erfolgt darauf je nach Fragestellung in der
arteriellen, portalvenésen und spaten Phase.
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[.2.3. MR-Kontrastmittel

Nicht-spezifische, extrazellulare Gadoliniumchelate sind der Grundstein der
MRT-Kontrastmittel.  Grundsatzlich besitzen diese Kontrastmittel ein
ausgezeichnetes Sicherheitsprofil und kénnen insbesondere auch bei Patienten
mit Nierenerkrankungen eingesetzt werden, zudem sind sie im Vergleich zu
vielen anderen Kontrastmitteln sehr preisglnstig [33]. Bei Verdacht auf eine
Leberpathologie werden abhangig von der klinischen Fragestellung und der Art
des Kontrastmittels verschiedene Leberprotokolle verwendet. Zunachst werden
native Sequenzen angefertigt, eine T1-gewichtete GRE in Atemanhaltetechnik
und eine T2-gewichtete Turbospinechosequenz (TSE), oft kombiniert mit
Fettunterdrickung. Bei Untersuchungen mit unspezifischem
Gadoliniumchelatkontrastmittel wird dieses als i. v. Bolusinjektion verabreicht,
anschlieBend folgt eine T1-gewichtete GRE-Sequenz. Gadolinium enthalt
paramagnetische Komplexe, welche die T1-Relaxation verkirzt. Dies resultiert
in einer Erhéhung der Signalintensitdt des Gewebes in T1-gewichteten
Sequenzen. Bei diesen Substanzen ist das richtige Timing der dynamischen
Serie wichtig, um die entsprechenden Phasen (arteriell, portalvends,
Spatphase) korrekt darzustellen. Die Signalintensitat bestimmter Leberlasionen
wird durch diese erhdht. Grundvoraussetzung flr eine valide Darstellung der
Kontrastmittelperfusion kleiner L&sionen ist eine korrekte und identische
Schichtebene zu allen Zeitpunkten der Bildakquisition, um tatsachlich das
interessierende Objekt auch korrekt Gber die Zeit zu messen. Unter Perfusion
wird dabei die Durchblutung bestimmter parenchymatdéser Strukturen
verstanden, im weiteren die Durchblutung im Allgemeinen.

Neben nicht-spezifischen  Leberkontrastmitteln  gibt es  spezifische
Leberkontrastmittel. Die hepatozytenspezifischen Kontrastmittel mit gadolinium-
und manganbasierenden Substanzen repréasentieren dabei eine Kategorie. Die
auf Gadolinium basierenden sogenannten bimodalen Kontrastmittel, welche als
hepatozytenspezifisch zu betrachten sind, sind kombinierte Kontrastmittel mit
perfusions- und hepatozytenspezifischen Eigenschaften [34, 35].

Zur ersten Gruppe gehoéren die Gadobenate Dimeglumine und Gadoxetate, bei

diesen ist eine Gabe in Form eines Bolus mdglich, es kdénnen somit
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Morphologie und funktionelle Eigenschaften beurteilt werden. Sie verbinden die
Méglichkeit einer extrazellularen Substanz und einer spezifischen Aufnahme
durch das Leberparenchym. Gerade bei Substanzen wie Gd-EOB-DTP
(Primovist®, Schering AG, Berlin) betragt die Menge des Kontrastmittels,
welches durch Hepatozyten aufgenommen wird, etwa 50% [36]. Neben einer
weiteren Charakterisierungsmaéglichkeit von Leberlasionen liegt ein weiterer
Benefit hier in der Kontrastierung der Gallenwege [37]. Gd-EOB-DTP zeigte
sich dabei in ersten Studien gegentber der CT signifikant Gberlegen hinsichtlich
der Differenzierung benigner und maligner Leberlasionen (82% gegentber 71%
[38]). Die auf Mangan basierenden Substanzen sind hauptsachlich T1
verkirzende Kontrastmittel. Das Kontrastmittel wird dabei von Parenchymzellen
der Leber, des Pankreas, der Nieren und Nebennieren aufgenommen. Die
maximale  Anfarbung der Leber wird etwa 20 Minuten nach
Kontrastmittelapplikation erreicht, mit einem Plateau bis 4 Stunden nach
Kontrastmittelapplikation. Das diagnostische Fenster ist weit, ein dynamisches
Scannen ist somit nicht notwendig. Tumoren, welche keine Hepatozyten
enthalten, zeigen keine Kontrastmittelaufnahme und sind zum umgebenden,
Kontrastmittel aufnehmenden Parenchym hypointens. Hepatozellulare Lasionen
mit hochdifferenzierten Hepatozyten kénnen jedoch, abhé&ngig vom Grad der
Differenzierung, auch eine Kontrastmittelaufnahme zeigen [39]. Weiterhin gibt
es retikuloendotheliale Leberkontrastmittel, wo das Kontrastmittel mittels
Phagozytose in das retikuloendotheliale System aufgenommen wird. Diese
typischerweise eisenhaltigen Kontrastmittel verursachen
Magnetfeldinhomogenitaten mit Verkirzung der T2 Relaxationszeit. Es kommt
somit bei T2 gewichteten Sequenzen zu einem deutlichen Signalabfall des
normalen Lebergewebes, wahrend Lé&sionen, die keine Kupffer-Zellen
aufweisen, unveranderte Signalintensitat haben. SPIOS
(superparamagnetische Eisenoxidpartikel) haben dabei Durchmesser 50-
180nm, USPIOS (ultrakleine superparamagnetische Eisenoxidpartikel) haben
einen Durchmesser von 45-60nm. USPIOS kénnen als Bolus appliziert werden
und eine dynamische Bildgebung mittels T1 und T2* gewichteten Sequenzen ist

moglich.
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1.3. Problematik der Atemverschieblichkeit

Ein grundsatzliches Problem bei allen Techniken der Bildgebung mobiler
Organe ist deren Bewegung wahrend der Atmung und die Sicherstellung der
identischen Atem- und Schichtlage [40, 41]. Die einfachste Lésung zur
Vermeidung von Atemartefakten ist die Akquisition einer Sequenz in perfektem
Atemanhalten. In der Praxis hat sich gezeigt, dass die Obergrenze einer
nahezu bewegungsfreien Atemanhaltephase bei Patienten mit gutem
Gesundheitszustand in der Regel bei 20 Sekunden liegt, bei Patienten mit
alters- oder krankheitsbedingt eingeschranktem Gesundheitszustand deutlich
darunter, und dass bei manchen Patienten eine Untersuchung in Atemanhalten
Uberhaupt nicht mdglich ist. Andererseits ist auch fir die abdominelle
Bildgebung eine sehr hohe rdumliche Auflésung unverzichtbar. Im Prinzip sind
dazu langere Akquisitionszeiten erforderlich, sodass das Problem
atmungsbedingter Bewegungsartefakte zum Tragen kommt.

Etablierte Maoglichkeiten zur Kompensation der Atembewegungen bieten
Techniken der Atemtriggerung mit dem Atemgurt und die navigatorgestitzten
Triggerungstechniken [42]. Die Technik der Atemtriggerung mit Atemgurt
basiert auf Druckschwankungen, die durch die Umfangsvermehrung des
Abdomens bei Inspiration in einem flexiblen Schlauch erzeugt werden. Das so
gewonnene analoge Signal wird als sogenannte Atemkurve zur Steuerung der
Bildakquisition verwendet, die typischerweise in der langeren Exspirationsphase
erfolgt. Da ein respiratorischer Zyklus normalerweise ca. 4-5 Sekunden dauert
und das Gewebe somit viel Zeit hat, um die Longitudinalmagnetisierung
wiederherzustellen, eignet sich die Atemtriggerung gut far T2w-FSE-
Sequenzen. Das gleiche Prinzip verfolgen auch die navigatorgestitzten
Triggermethoden. Dabei wird die Atemkurve durch eine Zwerchfellkurve ersetzt,
die mit einer niedrig aufgelésten 2D-GRE-Sequenz gemessen wird.
Grundsatzlich erforderlich ist hierbei natdrlich eine hohe zeitliche Abtastrate, die
z. B. bei der PACE-Technik (prospective acquisition correction, Siemens
Medical Solutions, Erlangen) bei 150 ms liegt. Die mit der Navigatorsequenz
erhaltene Kurve wird in gleicher Weise wie bei der Triggerung mit Atemgurt far

die Steuerung der Bildakquisition verwendet.
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Bei beiden Techniken ist es unabdingbar, dass eine weitgehend regelmaBige
und stabile Atmung und damit Atem- bzw. Zwerchfellkurve vorliegt. Bei der
Triggerung mit dem Atemgurt kénnen Probleme auftreten, wenn dieser falsch
positioniert wird. Andere Probleme, wie das Abrutschen des Gurtes wahrend
der Messung oder die Behinderung der Bewegung durch die aufgelegte Spule,
kénnen schwerer behoben werden. Bei der Navigatortriggerung ist die exakte
Positionierung des Navigatormessfeldes wichtig und sollte mit Hilfe eines
Localizers in zumindest 2, besser 3 Ebenen vorgenommen werden. Diese
Technik wurde in der vorliegenden Doktorarbeit bei den Patienten angewandt.

Bei einem Vergleich von Patienten und Probanden konnte feststellt werden,
dass in der Gruppe der Probanden (meist junge, gesunde Individuen ohne
Einschrankung der Atmung) keine signifikanten Unterschiede zwischen den
beiden Techniken festzustellen waren. Obwohl in der Patientengruppe (haufig
altere Patienten mit Einschrdnkung der Atemanhalteféhigkeit) eine signifikant
bessere Bildqualitat und weniger Artefakte bei Verwendung der Atemtriggerung
zu verzeichnen waren, konnten weiterhin deutliche Schichtdifferenzen und z.T.
Artefakte gerade in den dynamischen Bildserien verzeichnet werden [43]. Das
Problem der Atembewegung und -—artefakte sowie nicht identischer
Schichtpositionen ist bisher nicht suffizient gelést und stellt ein groBes Problem

bei der Auswertung dynamischer Bilddatensatze des Abdomens dar.

Il. Solide Leberlasionen

Metastasen sind die haufigsten bdsartigen Lasionen der Leber. So sind im
Leberregister des Institutes fur Pathologie der Universitat zu Kéln seit 1996 von
insgesamt 12161 Leberproben in 1357 Fallen (11,2%) Tumoren oder
tumorahnliche Neubildungen nachgewiesen worden. Die gréBte Gruppe
innerhalb der Neubildungen machen mit 611 Fallen (5%) Lebermetastasen
solider Tumoren aus. An zweiter Stelle finden sich hepatozelluldre Karzinome
(380 Falle). Die anderen Tumore sind seltener und schlieBen cholangiozellulare
Karzinome (0,5%), GefaBtumoren (0,4%), fokale nodulare Hyperplasien
(0,36%) und Leberzelladenome (0,23%) ein [44].
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Il.1. Maligne Leberlasionen

[1.1.1. Hepatozellulares Karzinom

Das hepatozellulare Karzinom (HCC) hat eine regional sehr unterschiedliche
Pravalenz, besonders haufig ist das HCC in Afrika und Asien. Neue Studien
zeigen eine Zunahme der Erkrankungshé&ufigkeit auch in den Industrienationen.
Bei 60-90% aller Patienten entwickelt sich das HCC auf dem Boden einer
Leberzirrhose, weshalb diese als Prakanzerose anzusehen ist. Das HCC-Risiko
korreliert mit der Atiologie sowie der Schwere und der Dauer der zugrunde
liegenden Lebererkrankung. RegelmaBige Vorsorgeuntersuchungen von HCC-
Risikopatienten und Verbesserungen bei der bildgebenden Diagnostik fliihren zu
einer frihen Erkennung des HCC [45].

Eine kurative Resektion sollte unbedingt angestrebt werden, da sie die einzige
Chance fur ein Langzeitiberleben darstellt [46, 47]. Eine exakte und sichere
radiologische Detektion und Demarkierung ist hierbei essentiell. Obwohl eine
de-novo-Entwicklung mdglich ist, liegt die Ursache der Entstehung
typischerweise in einer schrittweisen Progression von zelluldren Atypien (Abb.
1). Zunachst entwickeln sich sogenannte low-grade-dysplastische Knoten,
welche eindeutig benignen fokalen Leberverdnderungen entsprechen. Wenn
die zellularen Atypien fortschreiten, entstehen high-grade-Dysplasien, und im
Weiteren ein frlihes HCC [48].Die beiden letzteren Stadien sind histologisch
schwierig voneinander zu unterscheiden, daher spielt eine MRT mit hoher
Bildqualitat bei kurzfristiger Kontrolluntersuchung im Management solcher
Lasionen eine wichtige Rolle fur die Patienten.
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Abb. 1 Schrittweise Entstehung des HCCs aus zellularen Atypien. Gerade die friihe Abrenzung
zu dem umgebenden zumeist zirrhotisch praformierten Lebergewebe stellt eine groBe
Herausforderung an die MRT dar. |. Schrittweise VergréBerung, Zunahme der Neovaskularitat
und Zunahme der arteriellen Kontrastmittelaufnahme welche sich mit vorherigen oder weiteren
Stadien der Karzinogenese (berschneiden kann. Il. a. Transversale T1w-GE Darstellung einer
makronodulér-zirrhotisch veranderten Leber bei Hepatitis B. Im linken Leberlappen sieht man
einen subkapsularen Knoten mit etwas verminderter Signalintensitat. b. Transversale
fettsupprimierte T2w-FSE zeigt diskrete Hyperintensitdten in dem dominanten Knoten (Pfeil). c.
Transversale T1w-GE in arterieller Phase nach KM Applikation, es findet sich eine diskrete
Kontrastmittelaufnahme. d. Transversale spate Kontrastmittelaufnahme. e. Nach Explantation
der Leber finden sich die ausgepragten makronoduldren Leberverdnderungen mit dem
dominanten Knoten im linken Leberlappen. F. HE Farbung bei 100x VergrdéBerung, es findet

sich ein HCC Focus (T) innerhalb von normal erscheinenden Hepatozyten (aus [49]).

Im Child-A-Stadium sollte eine Resektion angestrebt, im Child-B- und -C-
Stadium unter Voraussetzung der Erflllung der Transplantationskriterien (ein
Tumor <5 cm oder bis zu 3 Tumoren <3 cm) eine Lebertransplantation evaluiert
werden [50]. Es gibt 3 Formen des HCC in der Leber: In etwa der Halfte der
Falle kommt es solitéar vor, multifokal in etwa 40% und diffus in weniger als
10%. Eine Pseudokapsel von komprimiertem Gewebe besteht in 50-80% der
Falle [51]. Entsprechend muss die Therapie angepasst werden.

Nach Applikation von Ultraschallkontrastmittel weisen HCCs ein ahnliches
dynamisches Verhalten wie nach Injektion von jodhaltigen und
gadoliniumhaltigen Kontrastmitteln, mit ausgepragter Kontrastmittelaufnahme in
der friharteriellen Phase auf. Dies ermdglicht die Detektion auch von sehr
kleinen und auch mittels konventioneller, intraoperativer Sonographie mitunter
nicht darstellbarer HCCs innerhalb einer haufig assoziierten Leberzirrhose [52].
Insbesondere in der MDCT Technik geht der Trend zu Untersuchungen mit
hoher Kontrastmittelflussrate von mindestens 5 ml pro Sekunde, da die
kontrastreiche Darstellung kleiner HCCs auf den Nachweis ihrer
Hypervaskularisierung in der arteriell-dominanten Phase beruht [53]. Das
Erscheinungsbild der HCCs in der nativ-MRT ist sehr variabel: Sie sind
typischerweise maBig hypointens in T1-Wichtung und gering hyperintens in T2-

gewichteten Bildern. Jedoch kénnen die Tumoren auch gering hyper- oder
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isointens in T1- bzw. isointens in T2-Wichtung sein. Dieses Signalverhalten
findet sich manchmal im frihen HCC. Zentrales Fett oder Einblutungen sind
weitere Grinde flr eine erhdhte Signalintensitat in T1-Wichtung, kommen aber
seltener vor. HCCs unter 1,5 cm sind oft sowohl in T1- als auch T2-Wichtung
isointens, daher ist eine Kontrastmittelgabe hier unabdingbar fir die Detektion.
Falls eine Pseudokapsel vorhanden ist, ist diese als diinner, hypointenser Rand
in T1- und gering hyperintens in T2-Wichtung abgrenzbar [54]. Ein
entsprechendes Bildbeispiel findet sich im Teil Material und Methoden. HCCs
sind in den meisten Féllen stark vaskularisiert und weisen daher eine starke
Kontrastierung in der arteriellen bzw. PV-Phase nach i.v. Applikation von
Gadoliniumchelaten auf. Kleine Lasionen haben ein homogenes Enhancement,
wahrend Tumoren Uber 2 cm typischerweise diffuse heterogene Anfarbungen
zeigen. Einzelne stark dysplastische Knoten kénnen ebenfalls ein intensives
Enhancement in der Frihphase nach Kontrastmittelgabe haben und so ein
frihes HCC imitieren. HCCs prasentieren sich in der interstitiellen Phase (2 min
nach Kontrastmittelgabe) bereits hypointens im Vergleich zum umgebenden
Lebergewebe. Eine spate Anfarobung der Pseudokapsel, falls vorhanden, ist ein
weiteres typisches Zeichen. Zudem liegt in etwa 30% der HCC ein
Erscheinungsbild der Knoten im Knoten in der friihen arteriellen Phase vor [55].
Eine wichtige Aufgabe des Radiologen ist ebenfalls, eine potenzielle
GefaBinvasion des HCC auszuschlieBen. Eine Ausbreitung in PortalgefaBe tritt
haufig auf, auch eine Invasion in Lebervenen ist méglich. Intravasale Thromben
sind leicht hyperintens in T1-Wichtung im Vergleich zum Signalverlust bei
perfundierten GeféaBen. Ein Gadoliniumenhancement von versorgenden
GeféaBen des Thrombus ist dann beweisend fir eine Tumorinvasion in das
GefaB. Eine zentrale Pfortaderthrombose macht die potenziell
lebensverlangernde transarterielle Chemoembolisation (TACE) unmdglich [56].

[1.1.2. Cholangiozellulares Karzinom
Das cholangiozellulare Karzinom (CCC) ist das zweithaufigste priméare
Malignom in der Leber und entwickelt sich aus dem Gallengangsepithel. Das
Kontrastmittelverhalten bei Applikation von Ultraschallkontrastmittel bzw. CT
Kontrastmittel gleicht dem des HCC.
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In der nativen Serie in der MRT hat das CCC iso- bis hypointense
Signalintensitat in T1-Wichtung im Vergleich zum umgebenden Lebergewebe,
in T2-Wichtung ist der Tumor maBig bis deutlich hyperintens, abhangig von
seinen fibrotischen Anteilen und der muzinésen Komponente. Diese
Signalgebung ist jedoch nicht sehr spezifisch, daher ist eine Kontrastmittelgabe
zur weiteren Spezifizierung notwendig [57].

Nach Kontrastmittelgabe zeigt das CCC in der arteriellen Phase nur ein
minimales bis maBiges Randenhancement, jedoch eine nach zentral
fortschreitende Anfarbung in der Spatphase. CCC nehmen dabei grundsétzlich

keine leberspezifischen Kontrastmittel auf.
[1.1.3. Lebermetastasen

Bei der Lebermetastasentherapie hat sich die radiologische pratherapeutische
Diagnostik in den letzten Jahren stark verandert [58]. Die Evaluierung
verschiedenster leberspezifischer MR-Kontrastmittel und der Einsatz
dynamischer Bildserien haben die Anzahl der Patienten, bei denen intraoperativ
zusatzliche Herde gefunden wurden, auf unter 10% gesenkt [59].
Primartumoren mit der hochsten Wahrscheinlichkeit Lebermetastasen zu
entwickeln, sind dabei das Mammakarzinom, Pankreaskarzinom und das
kolorektale Karzinom.

Die Sensitivitat fir die sonographische Detektion hepatischer Metastasen ist
sehr variabel und betragt in Abhangigkeit von Studiendesign, apparativer
Methodik und den verwendeten Referenzen zwischen 53-77%. Die Sensitivitat
von CT und MRT liegt deutlich héher. Haufig ist der Rand der Metastasen als
starkt vaskularisierter, echoreicher Ring erkennbar. Wahrend der portalvenésen
Phase stellt sich das Fremdgewebe der Metastasen im Vergleich zum
zunehmend echoreichen Lebergewebe echoarm dar, unabhangig welche
Echogenitat die Lasion vor der Kontrastmittelapplikation aufgewiesen hat. Als
diagnostisch bedeutsam gilt die Spatphase, wahrend der sich die nunmehr
scharf demarkierten L&sionen besonders deutlich von der homogen
echoreichen Leber abheben [60].
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Auf nativen, T1-gewichteten Sequenzen weisen Metastasen eine etwas
niedrigere Signalintensitdt auf als das umgebende Lebergewebe und eine
etwas héhere in T2-Wichtung. Nach i. v. Applikation von Gadoliniumchelaten
zeigen sie in der arteriellen Phase oft ein ringférmiges Enhancement, welches
einer desmoplastischen Reaktion und vaskularen Proliferation an der Tumor-
Leber-Grenze entspricht. Diese Anférbung schreitet bis ins Zentrum der L&sion

fort, mit gleichzeitigem peripherem Auswaschverhalten (Washout).

Il.2. Benigne Leberlasionen

[1.2.1. Fokal nodulare Hyperplasie

Die fokal nodulare Hyperplasie (FNH) wird nahezu immer zufallig entdeckt. Es
besteht weder die Gefahr der malignen Transformation noch der Blutung und
selbst groBe Tumoren sind in den seltensten Fallen symptomatisch. Sie ist die
zweithaufigste gutartige Leberlasion, gehauft bei jungen Frauen. Die Histologie
der FNH ist &hnlich dem reguldren Lebergewebe auBer dem Vorhandensein
eines abnormen Gallesystems, welches nicht an den Galleabfluss der Gbrigen
Leber gekoppelt ist. Die Leberlasionen sind selten gréBer als 5cm im
Durchmesser, jedoch wurden auch vereinzelt FNH bis Gber 10 cm gefunden
[61]. Hier besteht dann haufig eine zentrale Narbe, welche histologisch einer
GefaBmalformation entspricht. Da diese fokalen Leberveranderungen die
gleichen Elemente wie das normale Leberparenchym haben, ist es oft
schwierig, sie ohne Kontrastmittel ausreichend darzustellen. Mittels
kontrastmittelangehobenem  Ultraschall  kénnen  die  charakterischen
gefaBfiihrenden Narben der FNH, aber auch die arterielle Hypervaskularisation
dargestellt werden [62]. Mittels CT sollte ein Scan in der arteriell-dominanten
Phase prinzipiell durchgefihrt werden, da in dieser der Tumor-Leber-Kontrast
hypervaskularisierter Lasionen wie HCC oder FNH maximal ist. Es gibt
mittlerweile auch Studien, die den Wert doppelt arterieller Phasenscans bei der
FNH untersucht haben und eine Erhéhung der Sensitivitat auf 86% von 54% in
der alleinigen frUharteriellen bzw. 78% in der spatarteriellen Phase feststellen
konnten [63]. Auf nativen, T1-gewichteten Sequenzen sind FNH iso- bis minimal

hypointens im Vergleich zum regularen Leberparenchym, manchmal ist
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zusatzlich noch eine zentrale Narbe hypointens abgrenzbar. In nativer T2-
Wichtung sind sie iso- bis leicht hyperintens, eine eventuelle Narbe ist dann
hyperintens. Bei Gabe von Gadoliniumchelaten zeigen FNH in den
dynamischen  T1-gewichteten = Sequenzen ein starkes, homogenes
Enhancement in der arteriellen Phase und ein rasches Auswaschverhalten mit
Isointensitat portal-venés. Falls eine zentrale Narbe vorhanden ist, farbt sich
diese langsamer an, dadurch ist das Zentrum der L&sion in der arteriellen
Phase noch hypointens und in der Spatphase iso- bis hyperintens im Vergleich
zum normalen Lebergewebe. Die Signalintensitat auf Nativsequenzen und die
zentrale Narbe mit ihrem charakteristischen Anfarbemuster helfen in der
Unterscheidung zum HCC. Leider kénnen FNH in der gadoliniumverstarkten
MRT atypische Eigenschaften zeigen. AuBerdem haben kleine FNH in der
Regel keine sichtbare zentrale Narbenbildung, was die Unterscheidung von
anderen hypervaskularisierten Tumoren in der Leber erschwert. Auch kénnen
zentrale Narben in anderen benignen und malignen Lebertumoren vorkommen

und sind somit kein diagnostisches Zeichen fir eine FNH [64].

[I.2.2. Leberadenom

Leberadenome sind seltene Tumoren, die mit einer Kontrazeptiva- oder
Anabolikaeinnahme assoziiert sind [65]. Aufgrund eines Einblutungsrisikos und
einer méglichen malignen Transformation, welche in seltenen Fallen berichtet
wird, werden Adenome der Leber in vielen Fallen reseziert. Sie erreichen eine
GréBe von 5-10 cm im Durchmesser und sind von einer Kapsel umgeben. Sie
sind oft fetthaltig und enthalten auch Kupffer-Sternzellen, jedoch in
vermindertem Ausmaf und mit geringer oder fehlender Leberfunktion. Obwohl
die Adenome funktionierende Hepatozyten aufweisen, gibt es keine
Gallengange [66].

In T1-Wichtung sind oft Fett, Einblutungen und Glykogeneinlagerungen durch
erhéhte Signalintensitdt zu erkennen, wahrend Areale mit herabgesetzter
Signalintensitat Nekrosen, alten Einblutungen oder Verkalkungen entsprechen
kénnen. In T2-Wichtung sind Adenome meist hyperintens, aber in Bereichen

von Einblutung oder Nekrose inhomogen. Adenome zeigen nach Gabe von
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Gadoliniumchelaten in der friharteriellen Phase bereits ein starkes
Enhancement, wiederum inhomogen beim Vorliegen von Einblutungen. In der
Spatserie weisen sie dann iso- oder hypointense Signalgebung im Vergleich
zum umgebenden Leberparenchym auf. Aus therapeutischer Sicht besteht
weiterhin bei unklarer Datenlage Uber die Potenz zur malignen Entartung und
der potenziellen Gefahr der Einblutung sowie Ruptur eine Operationsindikation
[67].
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lll. Problem- und Zielstellung

In der modernen Leberbildgebung kommt der diagnostischen Radiologie
zunehmend die Aufgabe einer sicheren Detektion und Charakterisierung von
Leberlasionen zu. Gerade unter dem Hinblick moderner Lebertherapien wie der
Radiofrequenzablation (RFA) oder selektiver Chemoembolisationstechniken
(z.B. TACE) kommt ebenfalls der sicheren nicht-invasiven Verlaufskontrolle zur
Beurteilung eines mdglichen Therapieansprechens der MRT gerade aufgrund
des ebenfalls hervorragenden Weichteilkontrastes eine zunehmende
Bedeutung zu. Neben der reinen GréBenbestimmung einer Lasion ist dabei die
sichere Charakterisierung der Perfusion, also der Durchblutung der L&sion im
zeitlichen Verlauf im Vergleich zum umliegenden Gewebe entscheidend. So
konnte gezeigt werden, dass eine hohe Perfusion in der arteriellen Phase ein
wichtiger Indikator fir Malignitat ist und eine Abnahme der Perfusion im
Therapieverlauf ein erster Indikator fir ein Therapieansprechen sein kann. In
der MR Mammographie sind diese Indikatoren mittlerweile klinischer Standard.
Grundvoraussetzung fir eine sichere Charakterisierung der Perfusion im
zeitlichen Verlauf ist allerdings eine identische Schichtposition der Leber um
auch tatsachlich dieselbe Region einer Lé&sion zu beurteilen. Bei im
Wesentlichen atemimmobilen Organen wie der Mamma besteht diese
Problematik entsprechend nicht. Fir Verlaufsbeurteilungen auch kleiner
Lasionen und Veranderungen atemmobiler Organe ist hingegen eine identische
Schichtposition des Organs bei Minimierung mdoglicher Atemartefakte
entscheidend, um wie bei der MR Mammographie sichere und reproduzierbare
Aussagen treffen zu kénnen. Vor allem bei Patienten mit einer reduzierten
Atemfunktion bzw. reduzierter Compliance, aber auch z.T. bei Patienten mit
normaler Atemfunktion versagen haufig bisher zur Verflgung stehende
Techniken zur Minimierung dieser Atemverschiebungen. Ohne eine
zeitaufwendige manuelle und damit untersucherabhangige Schichtselektion
und —synchronisation ist hier eine sichere Tumorperfusionsbestimmung und —
charakterisierung nur eingeschrankt méglich und so ist im klinischen Alltag eine
sichere Charakterisierung von Leberldsionen im arteriellen, portalvenésen und

spaten Verlauf nur eingeschrankt méglich und beschrankt sich haufig auf die
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Bestimmung der LasionsgréBe. Gerade kleine und frihe L&sionen bzw.
Veranderungen unter Therapie sind damit haufig nur eingeschrankt beurteilbar.
Suffiziente unterstiitzende Techniken der Bildsynchronisation und —korrektur,
insbesondere dynamischer Bilddatensatze im Rahmen einer

Workflowoptimierung, gibt es bisher nicht.

In der vorliegenden  Doktorarbeit wurde eine  softwaregestltzte
Bildsynchronisation und —korrektur zur Beurteilung dynamischer Bilddatensatze
im Vergleich zu herkdmmlichen Auswertetechniken systematisch evaluiert. Die
Auswertetechnik wurde evaluiert und bei Patienten mit malignen und benignen
Leberlasionen untersucht, um das Potenzial und mdgliche Perspektiven zu
bestimmen. Ziel war die Untersuchung einer mdglichen Steigerung der
Auswertegenauigkeit im direkten Vergleich zu bisherigen Auswertepraktika.
Weiterhin wurde die Objektivierbarkeit und Reproduzierbarkeit der Technik
unter dem Gesichtspunkt einer mdglichen Beschleunigung der Auswertezeit
und Workflowoptimierung eruiert. Neben quantitativen wurden qualitative
Faktoren ausgewertet, um auch subjektive Faktoren und Einschatzung eines

solchen workflowoptimierenden Werkzeugs zu bestimmen.
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B. MATERIAL UND METHODEN
I. Magnetresonanztomographie

Die Untersuchungen wurden an 1,5 T MR Systemen der neuesten Generation
durchgefihrt (SIEMENS AVANTO und Sonata, Siemens Medical Solutions,
Erlangen). Das AVANTO System ermdglicht die Verbindung von bis zu 76 Array
Elementen von multiplen phased-array Oberflachenspulen und die simultane
Signalerfassung von bis zu 32 unabhangigen Receiver Kanélen. Die
Gradientenstarke betragt 30 bzw. 40 mT/ m bei einer minimalen
Anstiegsgeschwindigkeit von 200 us, die maximale Anstiegssteilheit betragt 200
T/m/s. Bei den Untersuchungen wurde ein iPAT unter Verwendung des
GRAPPA Algorithmus mit dem Faktor R = 2 verwendet.

Verwendet wurden FLASH Sequenzen bzw. VIBE Sequenzen. Die dynamische
Bildgebung erfolgte in nativer, arterieller, portalvendser und spater Phase unter
Applikation von Gd-DTPA (Magnevist®, Schering, Berlin) bzw. Gd-BOPTA
(Multihance®, Bracco, Konstanz). Folgende leberspezifischen
Sequenzparameter fanden bei den Untersuchungen neben weiteren

Routinesequenzen Anwendung:

Réaumliche I .
. " TR TE TI Akquisitionszeit
Region Sequenz | Ebene Auflosgng (ms) | (ms) | (ms) (ms)
(mm©)
Abdomen | 12%TSE | Axial | 21x15x60 |242 413 - | 57
fatsat
Tiw-
FLASH2D | Axial 1.6x1.2x6.0 >3800 | 95 - >106
fatsat
Nach intravendser Gd-DTPA Applikation
T1w-
FLASH2D
Abdomen | fatsat Axial |21x15x6.0 |242 413 | - 57
Bzw. T1w-
VIBE 3D

Tabelle 1 Sequenzprotokoll der leberspezifischen Sequenzen.
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Die Kontrastmittelmenge betrug 0,1 bzw. 0,05 mmol/ kg Kérpergewicht und
wurde Uber ein Injektorsystem (MEDRAD, Pennsylvania, USA) appliziert mit
anschlieBendem NaCl Bolus von 20ml mit einem Fluss von 2 ml/ Sekunde. Die
Untersuchungsdauer betrug etwa 30 Minuten.

Il. Patientenkollektiv

Alle  Patienten  wurden im Rahmen von klinisch indizierten
Routineerstuntersuchungen bzw. von Verlaufskontrollen untersucht. In der
vorliegenden Doktorarbeit wurde keine neuartigen Sequenztechniken,
Kontrastmittel 0.4. evaluiert, sondern eine neue Auswertetechnik im Rahmen
des Postprocessing zur Workflowoptimierung [68]. Eine dezidierte Erlaubnis
von Seiten der Ethikkomission war nicht erforderlich, die Auswertungen
erfolgten retrospektiv bei bereits vorliegenden Daten.

Zur Untersuchung der Wertigkeit der neuen Auswertetechnik im Vergleich zu
den bisherigen manuellen Auswertetechniken wurden Patienten mit malignen
und benignen Leberlasionen ausgewertet. Fokus waren Patienten mit HCC, da
gerade bei diesem Patientenkollektiv die sichere Beurteilung des
Leberparenchymes flr den Radiologen eine groBe Herausforderung darstellt.
Bei zumeist zirrhotisch verandertem Leberparenchym haufig einhergehend mit
Aszites und nur eingeschréankter Atemcompliance stellt hier die sichere
Demarkierung und Charakterisierung, aber auch die Differenzierung von
Leberlasionen ein groBes radiologisches Problem dar. Neben Patienten mit
HCC wurden Patienten mit Metastasen bei Mamma-Ca, Patienten mit
Leberadenomen und FNH in die Untersuchung eingeschlossen.

Im einzelnen war die Patientencharakteristik wie folgt.

Il.1. Hepatozellulares Karzinom

Insgesamt wurden 17 Patienten mit HCC in die Untersuchung eingeschlossen
(13 Méanner und 4 Frauen, Mittleres Alter 65,7 * 6,8 Jahre). Bei den Patienten
mit HCC lag in 13 Fallen (76%) eine aktuelle histologische Sicherung vor
(maximal 12 Monate von der eigentlichen MR Untersuchung entfernt). 55
Lasionen wurden ausgewertet. Bei 42% der Patienten lag ein Stadium CHILD A
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vor, bei 58% lag ein CHILD B Stadium vor. Bei 5 Patienten wurde eine VIBE-
Sequenz verwendet, bei 12 Patienten wurde eine FLASH-Sequenz verwendet.

Il.2. Lebermetastasen bei Mamma-Ca

Insgesamt wurden 5 Patientinnen mit Lebermetastasen bei fortgeschrittenem
Mamma-Ca in die Untersuchung eingeschlossen (Mittleres Alter 53,2 + 10,6
Jahre). Zum Zeitpunkt der Untersuchung wurde keine Chemotherapie bei den
Patientinnen durchgefihrt. Bei allen Patientinnen wurde eine FLASH-Sequenz

verwendet.

I1.3. Fokal nodulare Hyperplasie

Insgesamt wurden 6 Patientinnen mit FNH in die Untersuchung eingeschlossen
(Mittleres Alter 39,5 + 7,4 Jahre). Bei 2 Patienten wurde eine VIBE Sequenz
verwendet, bei 4 Patientinnen wurde eine FLASH-Sequenz verwendet. Zur
Sicherung der Diagnose lag bei allen Patientinnen zumindest eine

Verlaufskontrolle vor.

I.4. Adenome

Insgesamt wurden 5 Patienten mit Leberadenomen in die Untersuchung
eingeschlossen (1 Mann und 4 Frauen, Mittleres Alter 50,4 = 12 Jahre). Bei
allen Patienten wurde eine FLASH-Sequenz verwendet. Zur Sicherung der

Diagnose lag bei allen Patienten zumindest eine Verlaufskontrolle vor.

lll. Auswertemethoden

Die Leberlasionen wurden systematisch ausgewertet, zum einen manuell nach
der bisherigen Auswertemethode und zum anderen unter Verwendung einer
neuen Software zur automatischen Bildkorrektur und —synchronisation
(HepaCare, SIEMENS Medical Solutions, Erlangen).

Quantitativ ausgewertet wurde die jeweilige Auswertezeit in Sekunden, die
Anzahl der Lasionen, die GréBe der Lasionen, der Offset (s.u.), die Perfusion in

5 Regionen einschlieBlich der Leberlasion Gber die Zeit. Qualitativ ausgewertet
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wurde der Ladekomfort, der Komfort bei der Unterstitzung der L&sionsfindung
und der Bedienkomfort, die Auffindbarkeit des zuflihrenden L&sionsgefaBes.
Die Software wurde von unserer Abteilung in Kooperation mit SIEMENS
entwickelt. Der Korrekturmodus wendet dabei im Hintergrund einen
Deformierungsalgorithmus an, mit dem die einzelnen Schichten der einzelnen
dynamischen Serien aus der nativen, arteriellen, portalvenésen und spaten
Phase angepasst und synchronisiert werden und somit eine identische
Schichtposition in allen Serien und zu allen Phasen der Kontrastmittelanflutung
erreicht werden kann. Zeitraubendes manuelles Schichtselektieren, —sortieren,
korrigieren und synchronisieren entfallen und eine sichere Subtraktion ist sofort
maoglich. Subtraktionstechniken wurden angewandt, da hierbei — ahnlich wie bei
der digitalen Subtraktionsangiographie (DSA) — lediglich kontrastmittelgefullte
Strukturen dargestellt werden. Gerade tumorzufihrende GefaBe und
hyperperfundierte Lasionen lassen sich hierdurch sicher und schnell
visualisieren.  Zur  Erstellung der  Subtraktionsaufnahmen  wurden
Nativaufnahmen von der jeweiligen Kontrastmittelphase subtrahiert.

Im Einzelnen erfolgte die Auswertung und Evaluierung der unterschiedlichen
Auswertetechniken nach dem Ablauf - manuelle Auswertetechnik von
Leberlasionen und darauf Vergleich mit der softwaregestitzten Auswertung. Zur
genauen Untersuchung der Wertigkeit von Korrekturmodus und Subtraktion
erfolgten separate Beurteilungen der softwaregestlitzten Auswertung mit
Subtraktion ohne Korrektur, ohne Subtraktion mit Korrektur, mit Subtraktion und
Korrektur. Im Anschluss erfolgte noch eine Auswertung unter Erstellung einer
Perfusionskarte unter Verwendung des hepatic perfusion index (HPI). Der HPI
ist dabei ein Index, welcher die Perfusionscharakteristika der dynamischen
Bilddatensatze in einer Karte vereinigt.

Die genaue Berechnung des HPI Wertes erfolgt folgendermafen:

FUr jedes Voxel der nativen, arteriellen und portalvenésen Phase wird der
Durchschnitt des Signals berechnet (N, A, V). Daraus wird berechnet dA = A —
N und dV = V — N. Wenn einer der Werte kleiner 1 ist wird dieser auf 1 gesetzt.
Darauf erfolgt d = Max (dA, dV). Der HPI berechnet sich dann als HPI = 100 x

dA/d. Die spéate dynamische Kontrastmittelphase wird bei der Berechnung des
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HPI nicht berlcksichtigt. Die Auswertungen selbst erfolgten auf einer
standardmaBigen SYNGO Oberflache (SIEMENS Medical Solutions, Erlangen).
SYNGO war die Basis sowohl fir die manuelle Auswertetechnik wie auch die

softwaregestitzte Auswertetechnik.

Im einzelnen erfolgte die Auswertung wie folgt:

lll.1. Bisherige Auswertetechnik von Leberlasionen

Nach Erstellung der dynamischen Bilddatensatze erfolgte eine manuelle
Durchsicht der verschiedenen Bildebenen (Abb. 3).

1. Sich pathologisch demarkierende Lé&sionen wurden in den weiteren
dynamischen Bildserien aufgesucht und charakterisiert. Anzahl und GréBe der
Lasionen wurden in axialer Ebene quantifiziert. Es erfolgte ebenfalls eine
Durchsicht, ob eine Tumorsegmentarterie detektierbar war. Ebenfalls erfolgte
die Beurteilung der Perfusionscharakteristik anhand der dynamischen
Bildserien, die Beurteilung einer moglichen Pfortaderthrombose sowie die
Beurteilung mdglicher Artefakte. Die hierflr bendtige Zeit wurde in Sekunden
erfasst. Im Folgenden werden die sukzessiven Arbeitsschritte mittels

Screenshots dargestellt.
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Abb. 3 Darstellung der nativen (links oben), arteriellen (rechts oben), PV (links unten) und der
spaten Phase (rechts unten). In dem vorliegenden Bildbeispiel ist ein rund konfiguriertes HCC
mit hypoperfundiertem Randsaum demarkierbar.

2. Zur Beurteilung der Atemabhangigkeit und Genauigkeit der Messung der
Schichtebene in jeder Kontrastmittelphase wurde der ,Offset”, also die
atemabhéangige Schichtverschiebung zwischen den dynamischen Serien
bestimmt (Abb. 4). Hierzu erfolgte zuerst die Festlegung einer
charakteristischen Schicht in der arteriellen Phase und darauf die manuelle
Korrektur der Schichten in den entsprechenden Ubrigen Phasen. Hierdurch
konnte die Verschiebung quantifiziert werden.

arteriell

Abb. 4 Trotz identisch angegebener Schichtposition bei Atemtriggerung findet sich ein
deutlicher Offset zwischen den Phasen, exemplarisch im Bereich der Leberlasion sowie der
Leberpforte (Kreise). Lediglich die spate Phase zeigt nahezu keinen Offset und damit nahezu

dieselbe Schichtposition wie die arterielle Phase.
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3. Zur Darstellung, Charakterisierung und Quantifizierung der verschiedenen
Perfusionscharakteristika wurden die 4 dynamischen unkorrigierten Bildserien
in das Unterprogramm Mean Curve der SYNGO Oberflache kopiert (Abb. 5).

Abb. 5 Oberflache bei Mean Curve. Darstellung der verschiedenen ROIls zur Darstellung der
Kontrastmittelanflutung Gber die Zeit. Messungen erfolgten innerhalb des gesamten Tumors, an
maximal sowie minimal perfundierten Tumorarealen, in normalem Leberparenchym, der Aorta,
der Pfortader, der rechten und linken Leberarterie und der Lebervene. Es ist eine
exemplarische Schicht aus einem Originaldatensatz bei Mean Curve mit exemplarischen ROls
im Tumor, Leberparenchym und der Aorta dargestellt. Die Kontrastmitteldynamik, also die
Kontrastmittelanflutung Uber die Zeit, ist in der rechten Abbildung dargestellt.

lll.2. Softwaregestitzte Auswertung

[11.2.1. mit Subtraktion ohne Korrektur

1. Nach Erstellung der der dynamischen Bilddatensatze erfolgte eine sofortige
Kopie der 4 Bilddatenserien in HepaCare (Abb. 6).
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Abb. 6 Links ist die Oberflache bei HepaCare ohne Korrektur dargestellt, d.h. eine automatische
Schichtanpassung ist in diesem Schritt noch nicht erfolgt. Rechts ist die Oberflache bei
HepaCare ohne Korrektur nach Subtraktion, d.h. sdmtliche Phasen wurden von der arteriellen
Phase subtrahiert und dargestellt. Eingekreist sind die fir die folgenden Schritte notwendigen
Buttons, zum einen zur Aktivierung der Korrektur (Reg) bzw. zur Erstellung der HPI Karte auf
Basis von HepaCare.

2. Bei dieser Untersuchung erfolgte darauf die morphologische Beurteilung
anhand der oben genannten Kriterien. Eine Korrektur der Schichtebenen
erfolgte bei diesem Untersuchungsschritt somit nicht.

[11.2.2. Ohne Subtraktion mit Korrektur

1. Nach Erstellung der dynamischen Bilddatensatze erfolgt eine sofortige Kopie
der 4 Bilddatenserien in HepaCare und darauf Starten des Korrekturmodus in
Korrelation mit der arteriellen Phase.

2. Auf Basis dieser schichtkorrigierten Serien erfolgte darauf die
morphologische Beurteilung anhand der oben genannten Kriterien.

3. Nach Speicherung der schichtkorrigierten nativen PV und spaten Phase
erfolgte das Kopieren der gespeicherten Datensatze mit der arteriellen Phase in
Mean Curve. Die Perfusionskurven auf Basis der schichtkorrigierten Serien
wurden entsprechend dem aufgefihrten Schema darauf erstellt (Abb. 7).
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Abb. 7 Darstellung der korrigierten Datenséatze in Mean Curve. Dargestellt sind exemplarische

ROls im Tumor, Leberparenchym und der Aorta.

[11.2.3. Mit Subtraktion mit Korrektur

1. Nach Erstellung der dynamischen Bilddatenséatze erfolgt eine sofortige Kopie
der 4 Bilddatenserien in HepaCare und darauf Starten des Korrekturmodus in
Korrelation zur arteriellen Phase. Darauf erfolgte die Subtraktion wie oben
beschrieben.

2. Auf Basis der schichtkorrigierten und subtrahierten Bilddatensatze erfolgte
darauf die morphologische Beurteilung anhand der oben genannten Kriterien
(Abb. 8).

Abb. 8 Darstellung der korrigierten Datenséatze nach Subtraktion.

[11.2.4. mit Perfusionskarte (HPI — hepatic perfusion Index))

1. Nach Erstellung der dynamischen Bilddatensatze erfolgte eine sofortige
Kopie der nativen, arteriellen und der PV Phase in HepaCare und darauf
Aktivierung der HPI Karte (Abb. 8).



-41 -

2. Zur Beurteilung der Perfusioncharakteristika der oben genannten Regionen
wurden in diese erneut ROIs gelegt und die entsprechenden Werte
dokumentiert.

Abb. 9 Oberflache nach Aktivierung der HPI Karte, die erstellte Summationskarte aus nativer,
arterieller und PV Phase ist rechts unten dargestellt. Exemplarische ROIs im Tumor,

Leberparenchym und der Aorta sind dargestellt.

Nach Dokumentation der oben genannten Schritte erfolgte die qualitative
Beurteilungen:

Es wurde beurteilt, ob durch die Auswerteschritte | bis Ild sich Anderungen der
eigentlichen Diagnose ergaben. Bei der qualitativen Auswertung wurde auf
einer 7-Punkte Skala [69] (-3=mit HepaCare substanziell besser, -2=besser, -
1=etwas besser, 0 nahezu gleich, 1=ohne HepaCare etwas besser, 2=ohne
HepaCare besser, 3=ohne HepaCare substantiell besser) jeweils der Komfort
beim Laden, die Hilfe beim Finden von Lasionen und der Bedienkomfort

getrennt im Vergleich zur konventionellen Technik bewertet.
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IV. Statistik

Die statistische Analyse erfolgte unter Verwendung von SPSS Software (SPSS
Institute Inc., Cary, NC, USA). Unter Verwendung des Student t-Test fir
gepaarte Stichproben wurde ein Signifikanzlevel p<0,05 als signifikant und
p<0,01 als hochsignifikant definiert.  Ebenfalls wurde Mittelwert,
Standardabweichung und Median unter Verwendung von Excel 6.0 (Microsoft
Inc., USA) berechnet. Zur Erstellung der Grafiken wurde Excel und Origin 5.0

eingesetzt.
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C. ERGEBNISSE
l. Quantitative Auswertung

I.1. Auswertung der Leberlasionen

In der klinischen Routine ist die Beurteilung der Leber, ggf. im dynamischen
Verlauf jedoch ohne zusatzliche Erstellung von Kontrastmittelkurven, im
Beurteilungsprozess Standard. Zur sicheren Beurteilung eines mdglichen
Benefits einer softwaregestitzten Auswertung wurden entsprechend der
beschriecbenen  Auswertetechniken  (siehe  Material und  Methoden,

Auswertetechnik) die Bilddatensatze beurteilt.

I.1.1. Dauer der Auswertung

Zur sicheren Erfassung der Auswertedauer bei Anwendung der beschriebenen
unterschiedlichen Auswertestrategien wurde jeweils mit Beginn der Auswertung
mittels einer Stoppuhr die Zeit bis zum Ende erfasst. In Abb. 10 ist eine
sukzessive signifikante Verklrzung der Auswertezeit bei den Patienten unter

Anwendung einer softwaregestitzten Auswertung nachweisbar.

Zeitdauer zur Auswertung der Bilddaten
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Abb. 10 Zeitdauer =zur Auswertung der Bilddatensédtze unter Verwendung der 5
Auswertealgorithmen (** p<0,01, * p<0,05). Im Vergleich zur manuellen Auswertetechnik konnte
mittels softwaregestiitzten Auswertetechniken bei allen untersuchten Lé&sionsentitdten ein
signifikanter Zeitgewinn erreicht werden mit einem maximalen Zeitgewinn unter Verwendung
sowohl des Korrekturmodus wie der Subtraktion bzw. des HPI.

In den weiteren Abbildungen sind die identischen Legenden entsprechend minimiert dargestellt.

In manueller Auswertetechnik wurden zur Beurteilung 597,6 £ 163,5 Sekunden,
unter softwaregestitzter Anwendung ohne Korrekturmodus aber einer
Subtraktion 401,1 + 143,9 Sekunden (p<0,01) und unter Anwendung des
Korrekturmodus 268,2 + 110,4 Sekunden (p<0,01) bendtigt.

Unter Anwendung von HepaCare mit Korrekturmodus und Subtraktion wurden
231,7 + 61,6 Sekunden bendtigt. Unter Anwendung des Perfusionsindex (HPI)
wurden 218,8 + 73,3 Sekunden bendtigt.

Hochsignifikante Verklrzungen der Beurteilungsdauer unter softwaregestitzter
Auswertung konnten insbesondere auch bei Patienten mit Lebermetastasen
nachgewiesen werden, aber auch bei Patientinnen mit den benignen
Leberlasionen FNH und Adenom. Zu beachten ist, dass bei allen malignen
Leberlasionen und bei Patientinnen mit FNH unter Anwendung von HepaCare
nach Korrektur und Subtraktion die Zeit der Auswertung auf nahezu 1/3 verkuirzt
werden konnte. Bei Patienten mit Adenomen konnte die Auswertezeit halbiert

werden.
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1.1.2. Anzahl der L&sionen

Anzahl der detektierten Lasionen
. HCC . Metastasen

‘ .
2
o

y FNH Adenom

n [anahi

n [anahi]

Abb. 11 Anzahl der Lasionen in Abh&ngigkeit von der Auswertetechnik. Insgesamt fanden sich
keine signifikanten Unterschiede zwischen den verschiedenen Auswertetechniken, die
softwaregestitzte Auswertetechnik war somit nicht mit einem mdglichen Verlust der
Befundungsqualitat verbunden.

Bei allen Patienten wurde die Anzahl der Leberlasionen quantifiziert. Insgesamt
wurden keine signifikanten Unterschiede zwischen den unterschiedlichen
Auswertetechniken gefunden (Abb. 11). Der signifikante Zeitgewinn mittels
softwaregestitzter Auswertung ging somit nicht mit einem maéglichen Verlust
der Befundungsqualitat einher.

[.1.3. Gr6Be der Lasionen

Bei allen Patienten wurde der maximale Durchmesser der Lasionen in axialer
Ebene vermessen (Abb. 12) Insgesamt wurden keine signifikanten
Unterschiede zwischen den unterschiedlichen Auswertetechniken gefunden. Es

kann insgesamt jedoch eine Tendenz festgestellt werden, dass bei Messung
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des Durchmessers mittels HPI die L&sionen insgesamt gréBer als mit den

tbrigen Auswertetechniken gemessen werden.
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Abb. 12 Durchschnittliche maximale GréBe der Lasionen in axialer Ebene in Abhangigkeit von
der Auswertetechnik. Insgesamt fanden sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den
verschiedenen Auswertetechniken, die softwaregestitzte Auswertetechnik war somit nicht mit
einem mdglichen Verlust der Befundungsqualitat verbunden.

I.1.4. Sonstiges

Artefakte und Sequenzen

Bei der Beurteilung der Bilderserien beziiglich moglicher Artefakte zeigten sich
keine signifikanten Artefakte welche die Auswertung beeinflusst oder unméglich
gemacht haben kdénnten. Es zeigte sich unabhangig von der Entitat der
Leberlasion keine Abhangigkeit des Auswertealgorithmus von der MR-Sequenz.

Offset

Lediglich bei 4 der 17 Patienten mit HCC lag zwischen den
Kontrastmittelanflutungsphasen keine wesentliche Schichtverschiebung vor,
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d.h., dass nahezu kein Offset vor lag. Bei 6 Patienten traten deutliche Offsets
auf (Verschiebung um mindestens 2 Schichtebenen (4 Patienten CHILD B, 2
Patienten CHILD A), bei 5 Patienten traten leichte Offsets auf. 5 der
eingeschlossenen Patienten zeigten eine Pfortaderthrombose in konventioneller
Auswertetechnik.  Alle  softwaregestitzten  Auswertetechniken  konnten
insgesamt 6 Pfortaderthrombosen detektieren.

Bei Patienten mit Lebermetastasen traten sehr deutliche Offsets bei einer
Patientin und leichte Offsets bei 4 Patientinnen auf.

Bei Patientinnen mit FNH traten sehr deutliche Offsets bei 3 Patientinnen und
leichte Offsets bei 3 Patientinnen.

Bei Patientinnen mit Adenomen traten sehr deutliche Offsets bei 3 Patientinnen
und leichte Offsets bei 2 Patientinnen.

Nach Anwendung von HepaCare mit Korrekturmodus war kein wesentlicher
Offset in allen Bildserien mehr detektierbar.

Unter softwaregestitzter Auswertung mit Korrektur und insbesondere
Subtraktion war bei 11 der 17 Patienten mit HCC das zuflhrende
HaupttumorgefaB3 sicher zu detektieren. Unter Verwendung der manuellen
Technik war das bei 7 der Patienten sicher méglich (p < 0,01).

Nach Anwendung von HepaCare und des Korrekturmodus kam es durch
Anwendung des Korrekturalgorithmus in keinem der untersuchten Falle zu
diagnostisch relevanten Artefakten, die womdglich zu einer falschen Diagnose
geflhrt hatten kdnnen.

I.2. Messung der Perfusion

Darstellung und Quantifizierung des Kontrastmittelverhaltens von Leberlasionen
Uber die Zeit sind in der klinischen Routine nicht Standard. Im Vergleich der
Darstellung der Kontrastmittelanflutung ohne Softwareunterstiitzung gegeniber
mit Softwareunterstitzung mit Korrektur zeigte sich insbesondere bei Patienten
mit malignen Lebererkrankungen, dass mittels HepaCare deutlich sicherere
Quantifizierungen von Perfusionen mdglich sind; so ist in Abb. 13 erkennbar,
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dass eine signifikante Differenz zwischen rechter und linker Leberarterie vorliegt
(p<0,05).

Eine Differenz sollte jedoch nicht bestehen und ist durch die nicht korrigierte
Atembewegung zu erklaren, sie ist also artefiziell. Bei der softwaregestitzten
Auswertung ist diese Differenz, als mdégliches MaB fur die Genauigkeit und
Synchronizitat der Schichtebenen, deutlich weniger ausgepragt (Abb. 13, 14
und Tab. 1).

Kontrastmittelanflutung lber die Zeit
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Abb. 13 Kontrastmittelanflutung unterschiedlicher hepatischer Strukturen (ber die Zeit (1 native,
2 arterielle, 3 PV und 4 spate Phase). Ohne HepaCare (konventionell) ist eine signifikante
Differenz zwischen rechter und linker Leberarterie (siehe Pfeile, p<0,05) zu erkennen. Unter
Verwendung von HepaCare mit Korrektur zeigt sich der physiologische nahezu identische
Verlauf der rechten und linken Leberarterie (siehe Pfeil). Die atembedingten Artefakte aufgrund
von Offsets konnten somit mittels softwaregestitzter Auswertetechnik deutlich gesenkt werden.

In den weiteren Abbildungen sind die identischen Legenden entsprechend minimiert dargestellt.

Bei Patienten mit HCC zeigte sich der Tumorpeak in der PV Phase, wobei ein
signifikanter Unterschied je nach Messung in maximal oder minimal

perfundierten Arealen des HCC festgestellt werden konnte (p<0,01).
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Abb. 14 Kontrastmittelanflutung unterschiedlicher hepatischer Strukturen ber die Zeit (1 native,
2 arterielle, 3 PV und 4 spate Phase). Bei Patienten mit Lebermetastasen wurde wie bei
Patienten mit HCC neben der Messung der Kontrastmittelanflutung tber der gesamten L&sion
ebenfalls die Kontrastmittelanflutung in maximal und minimal perfundierten Lasionsarealen
bestimmt. Ohne HepaCare konnte bei allen Lasionen eine deutliche Differenz zwischen rechter
und linker Leberarterie festgestellt werden. Unter Verwendung von HepaCare mit Korrektur
zeigt sich der physiologische nahezu identische Verlauf der rechten und linken Leberarterie. Als
deutliches Zeichen der Malignitét fand sich bei Patientinnen mit Lebermetastasen insbesondere
ab der PV Phase eine deutliche Hyperperfusion, deren Peak sogar den der Aorta zumindest

erreichte.

Patientinnen mit Lebermetastasen zeigten einen steilen Anstieg der
Kontrastmittelanflutung, deren Peak ab der PV Phase den der Aorta zumindest
erreichte. Die benignen Leberlasionen zeigten hingegen einen relativ flachen

Verlauf der Kontrastmittelanflutung ohne wesentlichen Peak.
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Leberatziz | Ohne softwaregestitzter, Mit softwaregestitzter Auswertung
Auswertung
Mativ | Arteriell P Spat M ativ Adteriall P Spat
HCC | Re. MU sag| 1427 | 1513 1207 B20 166,1 160,32 158, 1
Atdabu. 200 70| 734 70,1 20,3 0.4 70,7 750
T AW
: g2 | 41580 1215 1484 B0 4 1502 157.0 1502
tdabm. 6.0 B5E | BOS 744 2.1 Bd.4 72,4 B0 &
Fe Y
Mat | Re saz | 1104 | 1414 1355 82 163 1454 1326
asta | tdabu. 438 g4, | 98,75 1049 451 120,4 073 a0 5
sen | Li. MW G2E| 4764 1402 166,49 25 177 1722 161
fdabu. 4a7| 1301 | 1045 10,0 45,1 130,4 1330 1241
FRA | Fe. 1w T,
2| =173 2454 2763 157 2108 2616 2563
Atdabu. 0,3 f2z| M7 523 1.4 30,2 436 206
Li. W 145 | =375 | 289 2456 120,1 2345 2716 2526
Htdabm. 245 g21| 478 203 16,0 40,2 220 26,1
Fre Y
Ade | Re agz | 1o8z| @2 03 442 115 1025 a04
norm | tdabu. 428 anz| sa7 756 7.3 an,3 74.4 716
MR
: azf | 1zaz| 1064 a8z a9 1077 102,28 103,28
Hdaby. saz| 15| 053 £4.0 54,7 83,0 76,1 833
Tabelle 1 Kontrastmittelanflutung in der re. und li. Leberarterie ohne vs mit

softwaregestitzter Auswertung Uber die Zeit (native, arterielle, PV (=portalvendse) und spéte
Phase). Ohne softwaregestltzter Auswertung konnte bei allen Lasionen eine deutliche
Differenz zwischen rechter und linker Leberarterie festgestellt werden. Unter Verwendung der
Software mit Korrektur zeigt sich der physiologische nahezu identische Verlauf der rechten und

linken Leberarterie.

Anhand der Abb. 15 ist das Verhéltnis von Tumor zu Pfortader, zu rechter und
linker Leberarterie und zu Lebervene dargestellt und das Verhéltnis von
Leberparenchym zu denselben genannten Strukturen in der PV Phase. Die PV
Phase wurde gewahlt, da in dieser Phase bei Patienten mit HCC der héchste
Peak der Kontrastmittelanflutung erreicht wurde. In konventioneller Technik ist
ein deutlicher Unterschied gerade zwischen rechter und linker Leberarterie zu
sehen.

Ratios Tumor bzw. Lebergewebe zu GefiRen
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Abb. 15 Verhéltnis (Ratio) von Tumor- und Lebergewebe in der PV Phase zur Pfortader (1),
rechter (2) und linker (3) Leberarterie und Lebervene (4). Die deutliche Atemabhangigkeit der
sicheren Detektion gerade kleiner Strukturen wie der Leberarterien wird durch die deutliche
Differenz zwischen rechter und linker Leberarterie als MaB der Schichtverschiebung zwischen
den dynamischen Phasen ohne HepaCare deutlich. Mit HepaCare mit Korrekturmodus zeigte

sich keine wesentlichen Differenz zwischen rechter und linker Leberarterie.

1.3. Messung des HPI

In Abb. 16 sind die HPI dargestellt.

Bei Patienten mit HCC besteht ein signifikanter Unterschied zwischen dem HPI
des Tumors und des Leberparenchymes (21 + 14 vs 8 + 6, p<0,01).
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Abb. 16 HPI Karte der verschiedenen Lasionen. Gerade bei Patienten mit HCC, FNH und

Adenomen zeigten sich hochsignifikante Perfusionsunterschiede zwischen Lasion und
normalem Lebergewebe (** p<0,01).

Wie auch bei den anderen Lasionen besteht kein signifikanter Unterschied des
HPI zwischen rechter und linker Leberarterie, es ist somit von einer suffizienten
Schichtkorrektur mittels softwaregestitzter Auswertung auszugehen. Bei
Patientinnen mit Lebermetastasen fand sich ein gewisser Unterschied des HPI
zwischen Metastasen und Leberparenchym, dieser war jedoch nicht signifikant.
Hochsignifikant war die Differenz bei Patientinnen mit FNH und Adenomen
(p<0,01).
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Il. Qualitative Auswertung

In der qualitativen Auswertung wurden die Auswertetechniken Ila bis Ild mit der
bisherigen konventionellen Auswertetechnik verglichen.

In keinem Fall wurde der Einsatz von HepaCare als Verschlechterung
empfunden, in allen Fallen, unabh&ngig von der Entitdt wurde der Einsatz von

HepaCare als deutlicher Komfortgewinn empfunden (Abb. 17).

ohne HepaCare 3
substantiell besser

O Ladekomfort

ohne HepaCare - .
besser 2 m Lasionsdetektion |-

O Bedienkomfort
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Abb. 17. Qualitative Beurteilung des Ladekomforts, des Komforts der Lasionsdetektion sowie
des gesamten Bedienkomforts auf einer Skala von -3 bis +3 (1 — Vergleich konventionelle
Technik vs. HepaCare mit Subtraktion ohne Korrektur, 2 — konventionelle Technik vs.
HepaCare ohne Subtraktion mit Korrektur, 3 — konventionelle Technik vs. HepaCare mit
Korrektur und Subtraktion, 4 — konventionelle Technik vs. HPI Karte).
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D. DISKUSSION

Insgesamt weiBt die Leber eine duBerst komplexe Architektur auf. Aus diesem
Grund ist die Bandbreite an Pathologien sehr groB3. Diese haben ihren Ursprung
in den Hepatozyten, Endothelzellen, Lymphozyten oder dem Gallengangepithel.
Haufig auftretende gutartige Lasionen der Leber beinhalten insbesondere die
FNH und das Adenom. Eher selten sind hingegen solitare nekrotisierende
Lasionen und entzindliche Pseudotumoren [70]. Das haufigste primare
Malignom ist das HCC [71]. Sekundare Malignome kommen, entsprechend der
zweifachen Blutversorgung der Leber und der diskontinuierlichen Begrenzung
der Sinusoide, welche eine offene Kommunikation zum extrazellularen Raum
erlauben, sehr haufig vor. Sie spielen eine wichtige Rolle in der weiteren

therapeutischen Planung von Karzinompatienten [72].

Wie bereits erwahnt ist die genaue Charakterisierung bzw. Diagnosestellung
von Leberlasionen mittels Bildgebung heute von groBer Bedeutung. Zum einen
gibt es eine hohe Pravalenz von gutartigen Veranderungen des
Leberparenchyms in der gesunden Bevdlkerung [73], zum anderen kdnnen
auch gutartige L&sionen bei Patienten mit bekannten Malignomen (auBerhalb
der Leber) vorliegen. Die an den Radiologen von Seiten des Therapeuten
gestellte Frage lautet, ob eine gegebene benigne oder maligne Leber- bzw.
Gallengangspathologie durch eine Intervention bestmdéglich zu behandeln ist
bzw. ein Therapieansprechen vorliegt. Diese Aussage kann heute in
gemeinsamer Diskussion fiir einen GroBteil der Patienten sicher beantwortet
werden. Bei Patienten in schlechtem Allgemeinzustand und schlechter
Kooperationsfahigkeit, insbesondere was das kontrollierte Atmen betrifft, ist die
Bildgebung hingegen noch immer problematisch und z.T. nicht weiterfihrend.
So ist trotz moderner Techniken der Atemtriggerung die Sicherstellung
identischer Schichtpositionen des Organs nicht gewahrleistet; es findet sich
zwischen den dynamischen Bilddatenséatzen ein Schichtversatz (Offset). Neben
ebenfalls auftretenden atembewegungsbedingten Bildartefakten ist aufgrund
fehlender suffizienter Nachverarbeitungssysteme eine zeiteffiziente Bearbeitung
gerade dynamischer Kontrastmittelanflutungskurven auf Basis identischer und
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reproduzierbarer Schichtpositionen somit nur sehr eingeschréankt mdoglich.
Insgesamt stehen uns heute eine Vielzahl radiologischer Md&glichkeiten zur
Abklarung von Leberpathologien zur Verflgung, die mitunter divergierende
Informationen liefern. In der Auswahl der Diagnostik sollen dabei Kosten, ein
geringer zeitlicher Aufwand, Verflgbarkeit, Genauigkeit und Sicherheit auch
von den resultierenden therapeutischen Méglichkeiten beeinflusst werden. Am
Beginn der MRT-Ara stand die Annahme, dass Kontrastmittel nicht notwendig
waren und die Relaxationsdifferenzen zwischen Lasionen und gesundem
Leberparenchym zur Charakterisierung ausreichen wirden. Das stellte sich
aber als nur teilweise richtig heraus, da nativ oft ein Uberlappungsbereich in der
Signalintensitat zwischen benignen und malignen L&sionen vorliegt, manche
Lasionen sind auch erst nach Kontrastmittelgabe abgrenzbar. Die
Notwendigkeit einer genaueren Charakterisierung unter EinschluB der
Kontrastmittelanflutung in fokalen Leberlasionen war fur die Entwicklung und
den Einsatz von Kontrastmitteln ausschlaggebend. Mit dem Gebrauch von
extrazellularen, unspezifischen Kontrastmitteln, welche eine ahnliche
Pharmakokinetik ~ wie  die  jodhaltigen Rdéntgenkontrastmittel  und
Ultraschallkontrastmittel haben, ist man hinsichtlich Detektion und korrekter
Charakterisierung oft limitiert, da eine optimale Bildgebung gerade dynamischer
Bilddatensatze aufgrund von Atem- und Bewegungsartefakten, haufig
einhergehend mit nicht identischen Schichtpositionen, oft eingeschrankt. Der
Option einer manuellen Schichtkorrektur und —synchronisation spricht die
zunehmende Arbeitsverdichtung im klinischen Alltag entgegen und so bleibt
diese Option eher theoretisch und nicht praktikabel. Bei fehlenden dynamischen
Informationen entstehen dann Schwierigkeiten bei Raumforderungen, welche
ein uncharakteristisches Kontrastmittelanfarbeverhalten besitzen. Deshalb
wurden in der Vergangenheit eine Vielzahl von leberspezifischen MRT-
Kontrastmitteln flr den klinischen Gebrauch eingeflihrt. Bei diesen liegt eine
verbesserte Detektion der Leberlasionen im Vergleich zur nativen MRT bzw. CT
Vor.

Bereits in friheren Arbeiten wurde darauf hingewiesen, dass automatisierte

Arbeitsablaufe und eine Anderung des Workflows in der diagnostischen
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Radiologie zeitliche Vorteile bringen kénnen [74, 75]. So reduzierte sich bei
Gale et al. die Zeit fir die Befundung an einer PACS Workstation durch die
Einflhrung einer Autoread-Funktion vom Ausgangswert um 38%. Durch diese
Funktion zum automatischen Einlesen und Anordnen der né&chsten
Untersuchung konnte vor allem die Zeit zwischen zwei Interpretationen deutlich
gesenkt werden. Siegel und Reiner berichteten, dass die automatisierte
Untersuchungsanordnung zur Befundung eine 10%ige Zeitersparnis flr den
Radiologen bedeutete. Der eigentlichen Workflowoptimierung, gerade in Bezug
auf Korrektur und Synchronisation von Atem- und Bewegungsverschiebungen
zwischen den Serien, wurde bisher allerdings nur wenig Aufmerksamkeit
geschenkt. Ein Grund mag darin zu sehen sein, dass erst in den letzen Jahren
Sequenzen zur Verfligung gestellt wurden, die eine tatsachliche dynamische
Untersuchung bei ausreichender raumlicher Aufldsung gestatten. So ist zum
aktuellen Zeitpunkt gerade die zeiteffiziente und reproduzierbare radiologische
Auswertung dynamischer Bildserien ein groBes Problem. Auf das Problem der
Untersucherabhangigkeit und damit nur eingeschrankten Reproduzierbarkeit
der Auswertung bei einer zeitaufwendigen manuellen Schichtkorrektur und
Auswertung wurde bereits hingewiesen. So ist es noch immer Ublich in der
klinischen Routine z.B. weder Kontrastmittelanflutungskurven Uber die Zeit zu
erstellen noch Subtraktionsaufnahmen zu erstellen, wie es z.B. bei der MR-
Mammographie mittlerweile Standard ist [76, 77, 78, 79]. Ebenfalls ist es bisher
nicht méglich, ganze Perfusionskarten, auf der man quasi auf einen Blick die
Perfusionscharakteristik suspekter Lasionen erfahren kann, zu erstellen. In der
MR-Bildgebung der Mamma bedarf es aufgrund der fehlenden wesentlichen
Atem- und Bewegungsveranderung des Organs wahrend der Bilderstellung
keiner weiteren Bildnachverarbeitung. So konnten hier bereits friihzeitig auf
Basis  dynamischer  Bildserien und  Kontrastmittelanflutungskurven,
Subtraktionskarten und Scores wie der etablierte Géttinger Score von Fischer et
al. [80] entwickelt werden, mit dessen Hilfe eine sichere Charakterisierung und
Beurteilung von Lasionen der Mamma mdglich ist [81, 82]. Beurteilt werden hier
der initiale Signalanstieg in %, der postinitiale Signalverlauf (postinitialer

Signalanstieg, Plateauform, postinitialer Signalabfall), die Form der Lasion und
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deren Begrenzung sowie die Kontrastmittelverteilung in der Lasion. Hiernach
werden entsprechend Punkte verteilt und es kann eine Einteilung und
Empfehlung nach BIRADS (Breast Imaging Reporting And Data System)
erfolgen. Bei fehlender sicherer Synchronizitdt und Korrektur abdomineller
dynamischer Bilddatensatze bleiben diese Techniken bisher allerdings auf
diese wenig bis nicht-atemmobilen Organe beschrankt. Der zeitliche Aufwand,
gerade bei Verlaufsuntersuchungen, bei fehlender Unterstitzung der
Bildselektion, -synchronisation und ggf. -korrektur war bisher zu groB. Auf die
groBe Untersucherabhangigkeit solcher Auswertungen ist ebenfalls bereits
hingewiesen worden.

In der vorliegenden Doktorarbeit konnte gezeigt werden, dass mittels einer
softwareunterstitzten Auswertung dynamischer Bilddatensatze eine sichere
Charakterisierung und Beurteilung auch abdomineller Lasionen bezlglich deren
Kontrastmittelkinetik moéglich geworden ist. Es konnte gezeigt werden, dass
Offsets dynamischer Bildserien, gerade bei schwerkranken Patienten mittels
eines Korrekturfilters unabhangig von der angewendeten Sequenz sicher und
automatisch korrigiert werden kénnen und so nahezu identisch-synchronisierte
und damit einfach zu analysierende Schichtebenen zu erzielen sind. Sowohl
dynamische Kontrastmittelanflutungskurven, wie auch Subtraktionsaufnahmen
sind in kurzer Zeit erstellbar. Da die Schichtkorrektur automatisch erfolgt,
entfallt hierbei ebenfalls das Problem einer méglichen Untersucherabhangigkeit.
Gerade fur Verlaufsuntersuchungen und die Beurteilung von einem etwaigen
Therapieansprechen sind beide Faktoren fir die klinische Routine neben dem
zeitlichen Faktor entscheidende Punkte. Es konnte nachgewiesen werden, dass
unter Verwendung von HepaCare, gerade mit Korrekturmodus und Subtraktion
eine hochsignifikante Zeitersparnis erzielt werden kann bei insgesamt
deutlichem Komfortgewinn flir den Radiologen. Der Faktor der Zeitersparnis
liegt dabei bei einem Faktor von 2 bis 3 und ist gerade bei einer mdglichen
klinischen Umsetzung nicht zu unterschatzen. Um sicherzustellen, dass dieser
Zeitgewinn nicht mit einem mdglichen Qualitatsverlust verbunden ist, wurden
die Lasionen anhand der unterschiedlichen Auswertetechniken charakterisiert,

quantifiziert und verglichen. Da zwischen den einzelnen Auswertetechniken
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keine signifikanten Unterschiede gerade beziglich Anzahl und GréBe der
Lasionen gefunden werden konnten und bei allen Techniken nahezu dieselben
Lasionscharakteristika gefunden wurden, ist von einem maéglichen
Qualitatsverlust der Befundung nicht auszugehen. Es konnte zudem gezeigt
werden, dass die Erstellung von Perfusionskarten méglich ist und ebenfalls zu
validen Informationen in klrzester Zeit fihren kann. Fir eine erste Orientierung
oder Demonstrationszwecke sind diese Maps sinnvoll, wenn auch in Bezug auf
die LasionsgréBe eine Tendenz, Lasionen zu Uberschatzen festgestellt werden
konnte.

Gerade Patienten mit HCC stellen noch immer eine groBe Herausforderung fir
die MR Bildgebung dar. Trotz des bekannten guten Weichteilkontrastes der
MRT ist eine sichere Demarkierung des HCC, insbesondere in einem friihen
Stadium, zu dem haufig ausgepragt zirrhotisch veranderten umgebenden
Leberparenchym schwierig. Da konsekutiv h&ufig ein deutlich reduzierter
Allgemeinzustand vorliegt, kann haufig eine suffiziente Bildqualitat trotz
Atemtriggerung und ahnlichen Techniken nicht erreicht werden, identische
Schichtpositionen liegen im Verlauf haufig nicht vor. Das konnte auch in der
vorliegenden Arbeit gezeigt werden. So war der Offset gerade bei Patienten mit
héherem CHILD Stadium ausgepragter als bei Patienten mit niedrigerem
CHILD Stadium oder gesunden Patienten mit benignen Leberldsionen. Durch
Messung der rechten und linken Leberarterie bei unkorrigierten Bildserien
konnte dieser Offset visualisiert werden. Auf die Problematik darauf basierender
Verlaufskontrollen sei nur am Rand noch einmal hingewiesen. Unter
Verwendung von HepaCare konnte dieser Offset deutlich vermindert werden,
z.T. war er nicht mehr existent. Bei 6 der 17 Patienten mit HCC und Offset war
nach Anwendung der softwaregestitzten Auswertung kein relevanter Offset
mehr detektierbar und die dynamischen Bilddatensatze darauf sicher
auswertbar. An dieser Stelle muss selbstverstandlich auch darauf hingewiesen
werden, dass mittels eines solchen Softwaretools lediglich mittels
Deformierungsalgorithmen, welche die atemlageabhangige Verformung von
Organen berticksichtigen, die Bildserien korrigiert, synchronisiert und optimiert
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werden. Absolut insuffiziente Bildgebung kann selbstverstandlich auch mit
einem Korrekturmodus nicht Befundungsqualitat erreichen.

Unter Berlcksichtigung von Subtraktionstechniken konnte weiterhin die
Detektierbarkeit zufihrender TumorgefaBe von 7 auf 12 der 17 Patienten mit
HCC gesteigert werden, was moglicherweise die Option einer sicheren TACE
oder RFA erbffnen kann [83, 84]. Insgesamt ist somit eine deutliche
Workflowoptimierung mittels softwaregestiitzter Auswertung beim HCC zu
erwarten. Zur Komplettierung der Untersuchung wurde HepaCare noch bei
Lebermetastasen bei Mamma-Ca und benignen Leberldsionen eruiert.
Insgesamt bestétigten die Ergebnisse all dieser Lasionen die Ergebnisse des
HCC. Aufgrund des besseren Allgemeinzustandes und der per se besseren
Demarkierbarkeit der Lasionen war der Offset bei diesen Patienten von vorne
herein geringer und damit der Benefit einer softwaregestitzten Auswertung
nicht ganz so augenfallig wie beim HCC. Aber gerade die hochsignifikante
Zeitersparnis bei mindestens gleichbleibender Befundqualitat konnte ebenfalls
nachgewiesen werden. Unter Verwendung der Kontrastmittelanflutungskurven
konnten deutliche Unterschiede beziglich der Kontrastmittelverlaufe zwischen
den Lé&sionen festgestellt werden. So zeigten Patienten mit HCC einen
gewissen Peak, jedoch deutlich unterhalb dem der Aorta in der arteriellen und
PV Phase. Ebenfalls konnte das aus der MR Mammographie bekannte
Phanomen des Kontrastmittelplateaus festgestellt werden. Gerade Patientinnen
mit FNH zeigten hingegen einen ausgepragten Kontrastmittelpeak in der PV
Phase. Differenzierungen zwischen den einzelnen L&sionen anhand der
Kontrastmittelkurven erscheinen somit méglich.

Eine softwaregestitzte Auswertung von dynamischen Bilddatensatzen ist somit
bei der Leber zeiteffizient und sicher mdglich geworden und die Entwicklung
von Scores bei der Lasionscharakterisierung ist méglich. Da die Leber das
mobilste Organ des Abdomens darstellt und in der vorliegenden Doktorarbeit
die sichere und zeiteffiziente Korrektur und Synchronisation der Bilddatensatze
nachgewiesen werden konnte, erscheint die Anwendung der softwaregestitzten
Auswertung auch bei mobilen Organen wie der Nieren méglich und eine weitere

sichere Differenzierung und Charakterisierung von Lasionen mdglich.
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E. Zusammenfassung

Moderne MR-Techniken der Leber sind in der Lage neben einem
hervorragenden Weichteilkontrast theoretisch durch eine Quantifizierung der
Kontrastmittelanflutung und —charakteristik Aussagen =zu Dignitat und
Therapieverlauf zu liefern. Dem Problem der Organmobilitdt und damit nicht
identischen Schichtposition wahrend unterschiedlicher Atem- und damit
Kontrastmittelanflutungsphasen versucht man praktisch bisher durch
Atemtriggerungstechniken zu begegnen. Trotzdem ist das Problem nicht
identischer Schichtpositionen bei dynamischen MR Untersuchungen in der
Klinik ungelést. Manuelle Schichtkorrekturen und —synchronisationen sind
aufgrund der hohen Zeiterfordernis und Untersucherabhangigkeit in der
klinischen  Praxis kaum  praktikabel. Automatisierte  unterstitzende
Bearbeitungssoftware zur Schichtkorrektur und —synchronisation liegen bislang
nicht vor. Eine inadaquate Bildgebung mit nur eingeschrankter Beurteilbarkeit
ist haufig die Folge.

Ziel der vorliegenden Doktorarbeit war es in einem direkten und systematischen
Vergleich der herkémmlichen Auswertetechnik mit einer neu entwickelten
softwaregestitzten Auswertetechnik das Potenzial und mdgliche Limitationen
einer solchen Technik im Rahmen einer Workflowoptimierung bei der
Auswertung von dynamischen Datenséatzen der Leberperfusion quantitativ und
qualitativ auszuwerten. Die Bearbeitungssoftware erméglicht dabei sowohl eine
automatische Bildsynchronisation und -korrektur wie auch Bildsubtraktion. Es
wurden hierzu 55 Lasionen bei 17 Patienten mit HCC, 5 Patienten mit
Lebermetastasen bei Mamma-Ca, 6 Patientinnen mit FNH und 5 Patienten mit
Leberadenomen mittels 5 Auswertealgorithmen vergleichend ausgewertet.

Es konnte gezeigt werden, dass unter Verwendung der softwareunterstitzten
Auswertungsmethode eine zeiteffiziente, sichere und reproduzierbare
Auswertung von dynamischen Leberperfusionsdatensatzen mit identischer
Schichtposition in den Atemphasen mdglich ist. Die Zeitersparnis war dabei
gerade beim HCC mit einem Faktor von 2 — 3 hochsignifikant bei insgesamt
gleichbleibender Befundungssicherheit. Der Korrekturalgorithmus ist dabei in
der Lage, Offsets, d.h. unterschiedliche Schichtpositionen zwischen den
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dynamischen Phasen, signifikant zu korrigieren und zu synchronisieren, ohne
Artefakte zu erzeugen. 6 Patienten mit HCC mit deutlichem Offset zeigten nach
Anwendung der Bildunterstiitzung keine wesentlichen Offsets mehr. Auch bei
den anderen Entitdten zeigten sich keine wesentlichen Offsets nach
sofwaregestitzter  Bildbearbeitung.  Ebenfalls  kénnen  Details  wie
tumorzufihrende GefaBe unter Anwendung von Subtraktionstechniken sicherer
detektiert werden als mit manueller Technik. Kontrastmittelanflutungskurven
und Subtraktionsdarstellungen waren sicher und schnell erstellbar, wobei
deutliche Unterschiede zwischen den unterschiedlichen Dignitaten der
Leberlasionen festgestellt werden.

Insgesamt zeigte die softwaregestlitzte Auswertung dynamischer Bildserien mit
Korrekturalgorithmus zur Schichtsynchronisation und Subtraktion eine deutliche
Workflowoptimierung, d.h. Zeitgewinn bei mindestens gleich bleibender
Befundungsqualitdt und héherem Bedienungskomfort. Die Entwicklung von
Scores zur Auswertung und Charakterisierung von Perfusionsdatenséatzen, wie
bereits in der MR Mammographie etabliert, erscheinen damit mdglich
geworden. Ebenfalls ist ein deutlicher Benefit bei der Beurteilung von Lasionen

anderer atemmobiler Organe zu erwarten.
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