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1. Einleitung und Fragestellung

Die Leberbildgebung besetzt in der Onkologie eine zentrale Rolle. Im Rahmen des Staging
von Patienten mit einer malignen Tumorerkrankung muss eine Metastasierung in die Leber
ausgeschlossen werden. Auch die hohe und weltweit ansteigende Anzahl primarer
Leberkarzinome, insbesondere des hepatozellularen Karzinoms (HCC), zieht einen steigen-
den Bedarf an genauer Bildgebung nach sich. Die Anforderung an die Diagnostik besteht in
der sicheren Detektion und klaren differenzialdiagnostischen Abgrenzung dieser malignen
Lasionen von den haufigen, vielfach zuféllig entdeckten, gutartigen Lebertumoren. Uber lange
Jahre war die Computertomographie (CT) der Standard fur diese Fragestellung.
Im Verlauf der letzten 15 Jahre konnte die Genauigkeit der Magnetresonanztomographie
(MRT) der Leber durch technische Weiterentwicklungen der Geratehardware und der
Software sowie die Entwicklung unspezifischer und leberspezifischer Kontrastmittel erheblich
gesteigert werden. Beide Arten dieser Kontrastmittel wurden entwickelt, um die Sensitivitat
und Spezifitdt sowohl flr die Detektion als die Charakterisierung fokaler Leberlasionen zu
verbessern. Heute wird die MRT im Vergleich zur CT als mindestens gleichwertig angesehen.
Vorteile der Leber-MRT sind der hohere Weichteilkontrast und die fehlende
Strahlenexposition, welche die Anfertigung vieler dynamischer Phasen ermdglicht.
Limitationen der MRT im klinischen Alltag sind der hdhere Bedarf an Untersuchungszeit und
die damit verbundenen hoheren Kosten.
Mit dem leberspezifischen MRT-Kontrastmittel gadoxetic acid steht inzwischen eine Substanz
zur Verfugung, welche die Vorteile unspezifischer und leberspezifischer Kontrastmittel
miteinander zu vereinen scheint. Ferner ermdglichen neue Gerate die Abbildung mehrerer
Organsysteme in einer einzigen Untersuchung, so dass ein komplettes onkologisches
Staging technisch moglich ist. Wir fihrten Studien mit folgenden Fragestellungen durch:

e Sensitivitat und Spezifitdt der MRT in der Detektion fokaler Leberlasionen im Vergleich

zur Pathologie und dem intraoperativen Ultraschall (IOUS)

e Vergleich der diagnostischen Genauigkeit im Vergleich zur CT

¢ Integration der Leber-MRT in das Ganzkorperstaging des Rektumkarzinoms

e Wirtschaftlichkeit dieser Untersuchungstechnik fir das praoperative Staging des

Rektumkarzinoms
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2. Methodenbeschreibung

2.1. Unspezifische extrazellulare MRT-Kontrastmittel

Derzeit werden die meisten Leber-MRT Untersuchungen unter Verwendung von
extrazellularen, unspezifischen Kontrastmitteln (EZ-KM) auf Gadolinium (Gd) Basis
durchgefuihrt. Der Benefit der EZ-KM konnte insbesondere flir die Charakterisierung fokaler
Leberlasionen, das heil3t der Zuordnung zu einem bestimmten Lasionstyp gezeigt werden
[7,8]. Auch fur die Detektion fokaler Leberlasionen konnte mit Hilfe der dynamischen
Bildgebung in den arteriellen und portalvenésen Perfusionsphasen ein Vorteil im Vergleich
zur nicht-kontrastverstarkten MRT aufgezeigt werden. Dieser Unterschied zeigte sich sowohl
im nicht-zirrhotischen als auch im zirrhotisch veranderten Leberparenchym [9,10].

Die EZ-KM werden auf Basis ihrer chemischen Struktur in mehrere Klassen unterteilt: die
,Loffenen Ketten“ zeigen im Vergleich zu den zirkularen Komplexen eine geringere Stabilitat
bezlglich einer Freisetzung des toxischen Gd-lons. In der klinischen Routine besteht ein
Unterschied bezuglich der Sicherheit: den zirkularen Komplexen wird insbesondere bei
Patienten mit einem erhdhten Risiko fur das Auftreten einer nephrogenen systemischen
Fibrose (NSF) der Vorzug gegeben. Die Unterscheidung der EZ-KM bezuglich ihrer
Gadoliniumkonzentration (0,5 versus 1-molar) spielt in der Leberparenchymdiagnostik keine

entscheidende Rolle [11].

2.2. Leberspezifische Kontrastmittel

Leberspezifische MRT-Kontrastmittel wurden mit dem Fokus einer verbesserten Detektion
fokaler Lasionen entwickelt. Man unterscheidet zwei Gruppen: Zum einen die superpara-
magnetischen Eisenoxide (SPI1O), welche spezifisch im retikulo-endothelialen System (RES)
der Leber, den so genannten Kupfferzellen, via Phagozytose aufgenommen werden. Diese
Substanzen verursachen einen Signalabfall auf T2- bzw. T2*-gewichteten Sequenzen durch
Erzeugung lokaler Magnetfeldinhomogenitaten. Die Kupfferzellen befinden sich an den
Wanden des Endothels der Lebersinusoide (Abb. 1). Auf der anderen Seite gibt es die
hepatobiliaren Kontrastmittel, welche spezifisch von Hepatozyten aufgenommen und Uber die

Gallenwege ausgeschieden werden. Diese Substanzen verursachen einen Signalanstieg in
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T1-gewichteten Sequenzen durch die Verkirzung der T1-Relaxationszeit. In Deutschland
sind drei unterschiedliche intravends zu applizierende leberspezifische MRT-Kontrastmittel
verfugbar. Zwei weitere Substanzen wurden aufgrund geringer Nachfrage wieder aus dem
Vertrieb genommen. Ein weiteres Mangan-basiertes Kontrastmittel (Manganchlorid
tetrahydrat, MnCl,) befindet sich derzeit in der klinischen Entwicklung [12-14]. Diese

Substanz wird im Gegensatz zu allen anderen Kontrastmitteln oral verabreicht (Tabelle 1).

Abb. 1: Lage der Kupfferzellen und der Hepatozyten innerhalb der Leberzellarchitektur.
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(Fresszellen) der Leber mit ovalem Zellkern. Sie befinden sich

Kupfferzellen  sind  sternférmige  Makrophagen
an der Innenwand der Lebersinusoide und differenzieren sich
Sie dem Pfortader-Blut

Substanzen

aus Monozyten. entnehmen

koérperfremde  und  kdrpereigene (meist
Schadstoffe, Bakterien und Stoffwechselprodukte, aber auch
geschadigte und alte Erythrozyten) und bauen diese ab. Die
Hepatozyten sind bipolare Zellen, welche mit ihrer basalen

Membran an die Disseschen Raume und mit ihrer apikalen

Tabelle 1: Leberspezifische MRT-Kontrastmittel

Membran an die Gallekanalchen grenzen.

Chemische Produkt- Substanz- Hersteller Status
Substanz/ Kontrast- | name gruppe
gebendes Atom
Ferumoxide (Fe) Endorem® SPIO/ RES- | Guerbet, Frankreich | zugelassen,
spezifisch vermarktet
Ferucarbotran (Fe) Resovist® SPIO/ RES- | Bayer Schering zugelassen, nicht
spezifisch Pharma, Deutschland | mehr vermarktet
Mangafodipir Teslascan® | Hepatobiliar | GE Healthcare zugelassen, nicht
trisodium (Mn) Biosciences, mehr vermarktet
Grol3britannien
Gadobenate MultiHance® | Hepatobiliar | Bracco Imaging, zugelassen,
dimeglumine (Gd) Italien vermarktet
Gadoxetic acid (Gd) Primovist® Hepatobiliar | Bayer Schering zugelassen,
Pharma, Germany vermarktet
Manganchlorid CMC-001 Hepatobiliar | CMC Contrast, In der klinischen
tetrahydrat (Mn) Schweden Entwicklung
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2.3. Superparamagnetischer Eisenoxide

Die SPI0O-Bildgebung im MRT basiert auf einer unterschiedlichen Konzentration von RES in
malignen Leberlasionen und dem umgebenden Leberparenchym. Sowohl das Parenchym als
auch einige benigne fokale Lasionen enthalten RES-Zellen, welche die intravends
applizierten SPIOs phagozytieren und somit lokale Magnetfeldinhomogenitaten verursachen.
Im Gegensatz enthalten Lebermetastasen oder lebereigne Malignome kein oder kaum RES,
so dass diese Lasionen sich in T2-gewichteten MRT-Bildern hyperintens (hell) im Vergleich
zum umgebenden hypointensen (dunklen) Lebergewebe darstellen.

Nur ferucarbotran kann intravenos als Bolus wahrend der Untersuchung verabreicht werden.
Die dynamische Anflutung des Kontrastmittels in der Leber kann dargestellt werden, so dass
entscheidende zusatzliche Informationen fur die Charakterisierung anhand der Perfusion
fokaler Lasionen gewonnen werden. Fur die SPIO wurde eine hohe Genauigkeit im Vergleich
zur CT in der arteriellen Portographie (CTAP) mit Detektionsraten von groRer als 90%
nachgewiesen [15,16]. Die CTAP ist eine Spezialtechnik, bei dem lod-haltiges Kontrastmittel
Uber einen zuvor angiographisch in der Arteria mesenterica superior platzierten Katheter
appliziert wird und die Datenakquisition in der portalen Leberperfusionsphase erfolgt. Die
CTAP gilt klinisch als hoher Standard fur die Detektion maligner fokaler Lasionen. Im
Vergleich besitzt die SPIO-verstarkte MRT aber eine hohere Spezifitat. Die CTAP ist durch
Perfusionsartefakte besonders anfallig fur falsch-positive Lasionen.

Nach Bolus-férmiger Applikation zeigt ferucarbotran auch Effekte auf die T1-Relaxivitat.
Dieser Effekt lasst sich aber nur mit Einschrankungen fur die Darstellung der Vaskularisierung
und somit der Charakterisierung fokaler Lasionen verwenden, weil die aus der Gd-Bildgebung
bekannten Perfusionsmuster zu grof3e Schwankungen aufweisen [17,18]. In Studien zeigte
die SPIO-verstarkte MRT im Vergleich zur Pathologie auch Limitationen flr die Detektion
maligner Lasionen, beispielsweise HCCs [19,20]. Um diese zu erhdhen, wurde eine so
genannte Doppelkontrast-Strategie erprobt: Hierbei werden SPIOs und EZ-KM sequentiell
appliziert, um die unterschiedlichen biophysiologischen Ansatze beider Kontrasttechniken zu
kombinieren [21-23]. Mithilfe der EZ-KM kann die Vaskularisation robust dargestellt werden
[24-26], wahrend die SPIOs eine Information Uber die RES-Dichte geben [27,28]. Mit diesem
Ansatz konnten Sensitivitaten von 81-96% fur die ldentifikation von HCCs nachgewiesen

werden [29]. In einer Auswertung von 89 Patienten mit einem weiten Spektrum an Lasionen

7
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(50% der Patienten wiesen maligne L&sionen auf, bei 35% der Patienten lag eine
Leberzirrhose vor) zeigte sich hingegen kein Unterscheid flr die Detektion von fokalen
Leberlasionen, wahrend die Charakterisierung insbesondere von HCCs und Metastasen

signifikant verbessert wurde [30].

2.4. Gadolinium-basierte leberspezifische Kontrastmittel

Hepatobiliare Kontrastmittel auf Gd- oder Mn-Basis verursachen in T1-gewichteten
Sequenzen im Leberparenchym einen Signalanstieg, wahrend maligne Lasionen
Ublicherweise keine Aufnahme wahrend der leberspezifischen Phasen aufweisen und somit
dunkel im Vergleich zum umgebenden hellen Lebergewebe zur Darstellung kommen. Sowohl
gadobenate dimeglumine als auch gadoxetic acid werden als Bolus appliziert. Beide
Substanzen zeigen starke Kontrastmitteleffekte wahrend der frihen Perfusionsphasen, so
dass eine gute Beurteilung fokaler Lasionen bezuglich ihrer Vaskularisation moglich ist
[31,32]. Die Leberspezifitat, also der Anteil der applizierten Kontrastmittelmenge, welcher
spezifisch in die Hepatozyten aufgenommen wird, ist fur beide Substanzen sehr
unterschiedlich: Gadoxetic acid ist deutlich leberspezifischer und wird zu ungefahr 50%
aufgenommen [33], wahrend gadobenate dimeglumine nur maximal 3-5% Aufnahme zeigt
[34]. Somit unterscheidet sich auch der Zeitpunkt fur die Akquisition der leberspezifischen
Phase. Nach Gabe von gadobenate dimeglumine werden die T1-gewichteten
leberspezifischen Sequenzen nach 40-120 Minuten akquiriert, wahrend in der gadoxetic acid-

verstarkten MRT die Bilder schon nach 10-20 Minuten ausgelesen werden [32].

2.5. Eigenschaften von gadoxetic acid

Gadoxetic acid kombiniert diagnostisch gut nutzbare Perfusions- und Hepatozyten-selektive
Eigenschaften. Es ist das erste leberspezifische MRT-Kontrastmittel, welches sowohl fur die
Detektion als auch die Charakterisierung fokaler Leberlasionen zugelassen ist. Die
Produkteigenschaften im Vergleich zu Gd-DTPA, dem meist verwendeten EZ-KM sind in

Tabelle 2 dargestellt.
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Die leberspezifische Aufnahme von gadoxetic acid erfolgt Uber ein organisches Anionen-
transportierendes Polypeptid (OATP), das OATP1, welches in der basalen Zellmembran der
Hepatozyten exprimiert wird. Die Ausscheidung in die Gallekanalchen erfolgt grotenteils
Uber das Multidrug Resistance Protein 2 (MRP2). Im Rahmen einer Bioverfugbarkeitsstudie
im Menschen wurde eine dosisunabhangige renale (41.6 - 51.2%) und biliare (43.1% -
53.2%) Ausscheidung sowie eine extrahepatische Rezirkulation von ungefahr 4% ermittelt
[33].

Tabelle 2: Eigenschaften von gadoxetic acid und Gd-DTPA [35,36

Gadoxetic acid Gd-DTPA
Chemie C23H28GdN3Na2011 C28H54GdN5020
Formulierung (mol/L) 0.25 0.5
Dosis-Empfehlung (mmol/kg KG) 0.025 0.05
Molekulare Masse (g/mol) 681.75 938.00
Osmolaritat (osm/kg H,O)* 0.89 1.96
Viskositat (mPa)* 1.22 2.9
T1 Relaxivitat in H,O** (Lsmmol™ *sec™) 47 3.3
T1 Relaxivitat im Plasma** (Lsmmol™ *sec™) 6.9 4.1
Proteinbindung im Plasma 10.7% +/- 3.4 1.6% +/-4.2

* bei 37°; ** bei 37°und 1.5 T

Gadoxetic acid ist ein sehr gut vertragliches Kontrastmittel. Im Rahmen der
Zulassungsstudien waren die Art der Nebenwirkungen, sowie deren Intensitat gut
vergleichbar zu jenen von EZ-KM [32,37-41]. Die Haufigkeit der als moglicherweise
Substanz-bezogenen Nebenwirkungen wahrend dieser Studien lag unter 5%. Gadoxetic acid
gehort zwar zur Gruppe der ,offenen Ketten®, durch seine duale Ausscheidung und die (im
Vergleich zu den EZ-KM) um einen Faktor 4 reduzierte Gd-Menge hat die Substanz eine

grolde Sicherheitsmarge bezlglich des Risikos des Auftretens einer NSF.
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2.6. Ebenen in der Analyse fokaler Leberlasionen

Fir die Analyse fokaler Leberlasionen im Rahmen klinischer Studien eignet sich die
Auswertung in mehreren Ebenen. Hierbei wird zwischen Detektion, Lokalisation,

Klassifikation und Charakterisierung unterscheiden (Tabelle 3).

Viele wissenschaftlich veroffentlichte Daten in der Leberdiagnostik beruhen ausschlief3lich auf
einer Zahlung von Lasionen. Diese Technik spiegelt naturlich die klinischen Anforderungen
an die Radiologie nur unzureichend wieder. Fir die Planung von chirurgischen Resektionen,
thermoablative Verfahren und vaskular-interventionellen Therapien oder fiur die
Therapieabwagung zwischen einer Intervention und einer systemischen Chemotherapie ist
die reine Detektion einer Lasion nur ein Teil der Diagnose, die Lasion muss auch korrekt
lokalisiert werden. Um diese Lokalisation zwischen unterschiedlichen Verfahren und dem
Referenzstandard zu vergleichen, wird ein so genanntes ,lesion matching” durchflhrt. Basis
sind standardisierte anatomische Leberskizzen, auf denen die auswertenden Radiologen ihre
detektierten Lasionen raumlich genau einzeichnen. AnschlieRend wird im ,matching“ anhand
der unterschiedlichen Skizzen aus Bildgebung, Pathologie und IOUS geklart, ob dieselbe
Lasion beschreiben wird. Nur durch diesen Zwischenschritt kann eine genaue Bestimmung
von Sensitivitat und Spezifitat eines Testes erfolgen. Die nachst hohere Stufe der Auswertung
ist dann Lasion ,correctly matched and classified” bzw. ,characterized” (Tabelle 3). Nur wenn
alle diese Informationen aus derselben Untersuchung abgeleitet werden kénnen, lassen sich

zeitintensive und kostentreibende Zweituntersuchungen vermeiden.

Tabelle 3: Auswertungsebenen fur die Analyse fokaler Lasionen

Beariff Definition Ubergreifende Referenzstandard:
9 Auswertung erste bzw. zweite Wahl
: Erkennung einer fokalen _
Detektion Lasion Matched lesion = Auswertung*** der
— : — Lasion korrekt erkannt | Pathologie einer
Lokalisation | Lokalisation einer Lasionin | ynd lokalisiert Resektion bzw. IOUS
einem Lebersegment*
Klassifikation Unt_erschngng benigne/ Auswertqng*ier.
maligne Lasion Pathologie einer
] Resektion bzw.
Charak- Zuordnung zu einem Pathologie einer
terisierung bestimmten L&sionstyp** Biopsie

* entsprechend der Definition von Claude Couinaud [42], ** entsprechend der Definition des Armed
Forces Institute of Pathology, AFIP [43], *** in dlinnen Schichten (5-8 mm), **** der gesamten Lasion

10
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Weiterhin muss bei der Auswertung von Detektionsdaten und dem Vergleich
unterschiedlicher Publikationen die Ebene der Auswertung genau betrachtet werden.

Gangige Ebenen sind:
e Patient, d.h. alle Lasionen in einem Patienten korrekt identifiziert
e Segment, d.h. betroffene Lebersegmente korrekt detektiert

e L&sion, d.h. eine Lasion in Bezug auf den vorliegenden Referenzstandard korrekt
detektiert und lokalisiert

Die Ebene Patient stellt hierbei den hochsten Standard dar und reflektiert auch am ehesten
die klinischen Bedurfnisse, um eine individuelle Therapie zu planen. Die Ebene ,Segment®
spiegelt die Situation vor Planung einer chirurgischen Leberresektion oder thermoablativen
Verfahren dar. Die niedrigste Ebene ,Lasion” ist eine typische Auswertung radiologischer

Studien, spiegelt aber die klinischen Bedurfnisse nur eingeschrankt wieder.

Weiterhin muss zwischen ,on-site reading® und zentraler, so genannter ,verblindeter”
Auswertung unterschieden werden. Insbesondere bei der Auswertung von Schnittbildern
beeinflussen anamnestische und klinische Vorinformationen die Beurteilung der Bilder
deutlich. Um diesen Bias weitestgehend zu eliminieren, bietet sich die verblindete
Auswertung an. Hierbei haben die Auswerter keine Vorinformationen, sie beurteilen
ausschlieRlich die in den Bildern enthaltenen Informationen. Diese ,blinded reading®
Auswertungen, welche von Zulassungsbehorden vielfach eingefordert werden, zeigen den
Unterscheid zwischen zwei Testverfahren oder Sequenzen sehr genau. Die ermittelte
Genauigkeit spiegelt aber nicht die arztliche Realitat wieder, bei der klinische Informationen

einen entscheidenden Anteil an der Diagnose haben [7].

2.7. Technische Voraussetzungen der Ganzkorper-MRT

Im Rahmen eines onkologischen pratherapeutischen Staging stellt die Abklarung der Leber
auf das Vorliegen von Metastasen nur einen Teilschritt dar. Die Abklarung anderer
Organsysteme wie der Lunge oder des Ubrigen Abdomens erfolgt routinemafRig zumeist in
der CT. So wird bei vielen Malignomen eine kombinierte CT des Thorax und des Abdomens

durchgefuhrt, eventuell erganzt durch weitere anatomische Regionen, beispielsweise den

11
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Hals oder das Becken. Somit wird die MRT der Leber, welche insbesondere unter
Verwendung von leberspezifischem Kontrastmittel eine sehr zuverlassige Diagnose flir den
Ausschluss bzw. die Detektion von Lebermetastasen ermoglichen wirde, zu Lasten eines
vereinfachten diagnostischen Prozesses oder aus Kostengrinden nicht eingesetzt.

Eine neue Perspektive fur die MRT ergibt sich aus der Einflhrung von so genannten
Ganzkorperscannern, welche die kombinierte Akquisition mehrerer Organsysteme ohne
Kompromisse in der raumlichen Auflosung in einer einzigen Untersuchung und in einem
vertretbaren Zeitrahmen ermoglichen. Die ,Total Imaging Matrix“ (Tim) ermdoglicht mit einer
Kombination aus automatisierter, schneller Tischverschiebung und einer hohen Anzahl von
gleichzeitig schaltbaren Matrix-Spulen, die Anfertigung von Ganzkoérper-Aufnahmen ohne den

Patienten neu positionieren oder Spulen wechseln zu mussen (Abb. 2).

Abb. 2 Spulenkonzept der Tim-Technologie

Darstellung eines auf einer Spine-Matrix
Spule liegenden Patienten. Es wurden
eine Kopf-, eine Hals-, zwei Body-, sowie
eine Extremitaten-Matrix Spule aufge-
legt. Jede Spule enthalt 4-18 Matrix-
Elemente welche einzeln zum Senden
oder Empfangen von Hochfrequenz-
signalen angewahlt werden kénnen. Mit

dieser Technologie lasst sich eine sehr

schnelle Datenakquisition bei hoher

raumlicher Auflésung durchfliihren.

Die Tim-Technologie eroffnet im MRT erstmalig Perspektiven, ein komplettes TNM-Staging
fur Malignome - ahnlich wie im CT — unter einmaliger Applikation eines Kontrastmittels und
mit einem vertretbaren Zeitaufwand durchzufihren. Die klinische Machbarkeit eines
akkuraten TNM-Staging wurde fur Plattenepithekarzinome des Halses [44], fur
fortgeschrittene maligne Melanome (Stadium 1lI-IV nach American Joint Committee on
Cancer, AJCC) [45,46], und fur Rezidive von Mamma- [47] oder Kolonkarzinomen [48]
gezeigt. In diesen Studien konnte eine Vereinfachung der klinischen Prozesse im Vergleich

zu den etablierten, multimodalen, sequentiellen Algorithmen nachgewiesen werden.
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2.8. Einbindung der Leber-MRT in onkologische Staging-Konzepte

Das kolorektale Karzinom gehdrt zu den haufigsten Tumoren. In Deutschland ist es sowohl
bei den Neuerkrankungen (ca. 70.000 pro Jahr) als auch bei den Todesfallen die
zweithaufigste Krebsform. Bei ungefahr 35 Prozent aller Patienten haben sich bereits zum
Zeitpunkt der Diagnose Fernmetastasen entwickelt. Unbehandelte Lebermetastasen haben
eine ungunstige Prognose. In den 1970er Jahren wurde erstmals gezeigt, dass Patienten
durch Resektion von Lebermetastasen geheilt werden kdnnen. Seitdem ist die Leberresektion
als mogliche kurative Therapieoption bei Lebermetastasen des kolorektalen Karzinoms
etabliert. Somit besteht klinisch ein grolRer Bedarf an akkurater Leberdiagnostik. Allerdings
wird klinisch zumeist aus Zeit- und Kostengrunden ein vollstandiges Staging mittels CT
durchgefuhrt und nur ein Einzelfallen zusatzlich eine dedizierte Leber-MRT hinzugeflugt.

Die Zielsetzung sollte daran liegen, das Potential der Leber-MRT mit einer akkuraten
Diagnose des Primartumors, pathologischer Lymphknoten und weiterer systemischer

Manifestationen, z.B. in der Lunge, in einer einzigen Untersuchung zu kombinieren.

2.9. Leitlinien fur die Diagnostik des kolorektalen Karzinoms in

Deutschland

Im Auftrag des Sachverstandigenrates fur die Konzertierte Aktion im Gesundheitswesen
wurde die Entwicklung von Standards, Richtlinien, Leitlinien und Empfehlungen von den
wissenschaftlichen medizinischen Fachgesellschaften angefordert. Die Leitlinien sind
systematisch entwickelte Hilfen fir Arzte zur Entscheidungsfindung beispielsweise bei
onkologischen Krankheitsbildern. Sie beruhen auf aktuellen wissenschaftlichen Erkenntnissen
und in der Praxis bewahrten Verfahren und sorgen fur mehr Sicherheit in der Medizin, sollen
aber auch dokonomische Aspekte berucksichtigen. Es wird zwischen drei Entwicklungsstufen
unterschieden: S1-Leitlinien beruhen auf Empfehlung von Expertengruppen, S2-Leitlinien
stellen Evidenz- oder Konsensus-basierte Leitlinien dar. Die S3-Leitlinien stellen die héchste
Entwicklungsstufe dar und beruhen auf Evidenz- und Konsensus-basierten Daten.

Fir das kolorektale Karzinom wurde im Jahr 2008 eine S3-Leitlinie herausgegeben [49]. Fir
die Primardiagnostik des Rektumkarzinoms wird eine starre Rektoskopie empfohlen, welche

eine genaue Bestimmung des Abstands des distalen Tumorrandes von der Linea dentata
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ermdglicht und somit fur die weitere Therapieentscheidung von wesentlicher Bedeutung ist.
Zusatzlich ist die Durchfihrung einer Bildgebung zur Beurteilung der lokoregionaren
Karzinomausdehnung nutzlich, um die Notwendigkeit einer neoadjuvanten Behandlung
abzuklaren (Abb. 3). Der endoskopische Ultraschall (EUS) besitzt die hochste Genauigkeit
zur Beurteilung der Tiefeninfiltration und ist daher vor lokaler Exzision unabdingbar. Die
Ergebnisqualitat hangt jedoch deutlich von der Erfahrung des Untersuchers ab [50]. Bei
hohergradigen Stenosen oder Tumoren im proximalen Rektum ist eine EUS haufig technisch
nicht durchflhrbar.

Abb. 3: Patientenpfad bei Diagnose eines Rektumkarzinoms nach der S3-Leitlinie.

D;i?m SEQUENTIELLER Die CT wird nicht routine-
AMBULANTT kaerz J_n“;”n; : MULTIMODALER ALGORYTHMUS
: mafig durchgefihrt und muss
; . : . Stationare .
Koloskopie —» Biopsie :% Aufnahme —*| Rektoskopie Tag 1 im Einzelfall zusatzlich
............................................... 1 angefordert werden, was
EUS Tag 1 . i1
*' | einen zusatzlichen Tag des
1 stationaren Aufenthaltes nach
Thorax Rontgen |Tag1-2 . i
.............................. 3 9 SlCh Zleht
THERAPIE : l
Versand
: | Multidisziplindres BERICHT &
!_ . : Tag1-2
Chirurgie : | Tumor Board (MDT) BILDER US Leber ag
: Chirurgie EDe{ekﬂon fokalar La-
Tag 254 Onkologie Tag1-3 ;Jonen durch Ro-Tw/ US
i Radlologle ‘---------------? ------ ;-1--:':- -;-l;:’ ------- ET 23
CTX/RTx Strahlentherapie ARG Taes

Auler bei eindeutigen uT1/2-, uNO-Karzinomen ist zum lokalen Staging eine
Computertomografie oder MRT wunschenswert [51]. Die CT zeigte eine Sensitivitat flr die
Beurteilung der Tiefeninfiltration von 66 — 88%, die Sensitivitat fur das Vorhandensein von
Lymphknoten ist geringer und betragt etwa 60% [52]. Die Dinnschicht-MRT erlaubt mit hoher
Genauigkeit die Darstellung der zirkumferentiellen mesorektalen Faszie (CRM) und deren
Beziehung zum Tumor [53-56]. In neuen Studien war die MRT dem CT in Bezug auf die
Beurteilung einer Infiltration der mesorektalen Faszie unter Einsatz besonderer Techniken

uberlegen [57].
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Die perkutane Sonografie des Abdomens wird in der Regel als orientierende Untersuchung
des Abdomens (Leber, Aszites, Gallensteine) durchgefihrt. Verdachtige Befunde an der
Leber sollen durch ein weiteres bildgebendes Verfahren abgeklart werden. Ein Rontgen-
Thorax in zwei Ebenen dient zum Nachweis oder Ausschluss von Lungenmetastasen.
Verdachtige Befunde sind ebenfalls durch ein weiteres bildgebendes Verfahren abzuklaren.
In beiden Fallen wird eine CT oder MRT des Abdomens sowie eine CT des Thorax
empfohlen.

Als Begrindung fur die nicht routinemaRige Anwendung der CT werden Studien zitiert,
welche bei Patienten mit Kolonkarzinomen durch einen routinemaligen Einsatz einer
praoperativen Abdomen-Computertomografie lediglich in wenigen Fallen eine Anderung des
weiteren Vorgehens zeigten [58,59]. Das PET hat in der Primardiagnostik des kolorektalen
Karzinoms keinen Stellenwert. Eine Mikrometastasendiagnostik ist bisher ohne

therapeutische Konsequenz und kein unabhangiger prognostischer Parameter.
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3. Ergebnisse

3.1. Detektion fokaler Lasionen in der gadoxetic acid-verstarkten MRT

3.1.1. Vergleich zwischen prakontrast und postkontrast MRT

Huppertz A, Balzer T, Blakeborough A, Breuer J, Giovagnoni A, Heinz-Peer G et al.
Improved detection of focal liver lesions at MR imaging: multicenter comparison of
gadoxetic acid-enhanced MR images with intraoperative findings.

Radiology 2004;230:266-275.

Ziel unserer europaischen Multizenterstudie mit 169 eingeschlossenen Patienten war es, die
diagnostische Genauigkeit der Leber-MRT zu ermitteln und den Zugewinn der Administration
des leberspezifischen MRT-Kontrastmittels gadoxetic acid im Vergleich zu nicht-
kontrastverstarkten Sequenzen zu quantifizieren. Das Studiendesign mit Einbeziehung
unterschiedlicher Lander, verschiedener 1.0 — 1.5 T Geraten und unterschiedlicher Pravalenz
einzelner Lasionen ermdglicht, eine reprasentative und realistische Einschatzung des Wertes
der Untersuchung Uber die Breite der europaischen Gesundheitsversorgung zu bekommen.
Die Patienten wurden praoperativ untersucht und fir die gesamte Leber lag der
hochstmogliche Vergleichsstandard vor, sprich die pathologische Aufarbeitung des
Resektates und ein IOUS aller nicht resezierten Leberanteile.

129 Patienten konnten in die Auswertung aufgenommen werden. Im Goldstandard wurden
302 Lasionen ermittelt, 205 durch Histopathologie und 97 durch IOUS validiert. Die
Auswertung der MRT erfolgte sowohl durch die Untersucher in den Zentren selbst (on-site)
als auch durch drei ,verblindete®, auf abdominale Bildgebung spezialisierte Radiologen in
einem zentralen Institut (off-site).

Es zeigte sich ein Anstieg der Anzahl der Patienten, bei denen alle Lasionen korrekt detektiert
und lokalisiert wurden durch die zusatzliche Gabe von gadoxetic acid um 15,7% in der ,on-
site” (von 89 auf 103 Patienten, oder von 69% auf 79,8%) und um 13,1% fur den gemittelten
,off-site“ Reader (Im Mittel von 68,7 auf 77,7 Patienten, oder 53,2% auf 60,2%). Bei zwei der
drei verblindeten Radiologen und in der ,on-site® Auswertung war der Vorteil der gadoxetic

acid-Administration statistisch signifikant.
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3.1.2. Vergleich zwischen MRT und CT

Hammerstingl R, Huppertz A, Breuer J, Balzer T, Blakeborough A, Carter R et al.
Diagnostic efficacy of gadoxetic acid (Primovist)-enhanced MRI and spiral CT for a
therapeutic strategy: comparison with intraoperative and histopathologic findings in focal
liver lesions. Eur Radiol 2008;18:457-67.

Das praoperative Staging vor Resektion fokaler Leberlasionen wird in der klinischen
Versorgung zumeist mittels biphasischer CT durchgefuhrt. Die Grinde liegen in der besseren
Verfugbarkeit, in den geringeren Kosten sowie in der im Vergleich zur MRT groferen
Standardisierung. Die MRT nach Gabe des leberspezifischen Kontrastmittels gadoxetic acid
verspricht eine héhere Genauigkeit in der praoperativen Diagnostik. Fur eine weitere klinische
Verbreitung der MRT musste gezeigt werden, dass dieser Vorteil auch zu Veranderungen der
chirurgischen Operationsplanung fuhrt.

In unserer multizentrischen Studie fUhrten wir einen Vergleich der diagnostischen Genauigkeit
zwischen gadoxetic acid-verstarkter MRT und biphasischer CT in arterieller und portalvendser
Phase durch. Als Referenzstandard wurde die Kombination aus pathologischem Resektat
und IOUS herangezogen. Die Auswertung der MRT und CT erfolgte sowohl ,on-site” als auch
durch drei ,verblindete®, auf abdominelle Bildgebung spezialisierte Radiologen in einem
zentralen Institut (off-site). Zudem wurde untersucht, bei wie vielen Patienten die Strategie flr
die operative Therapie durch die Erkenntnisse der gadoxetic acid-verstarkten MRT modifiziert
wurde.

In der ,on-site” Auswertung sowie fur zwei der drei zentralen Radiologen zeigte sich in der
MRT eine hohere Sensitivitat fir Patienten, bei denen alle Lasionen korrekt detektiert und
lokalisiert wurden. In der ,on-site* Auswertung war der Vorteil statistisch signifikant (10,44%;
95% KI: 4,88, 16,0). In der ,off-site* Auswertung war der Vorteil fur den ,gemittelten”
Radiologen statistisch nicht signifikant (2,14%; 95% KIl: -4,32, 8,6). Die Auswertung ,correctly
matched and characterized lesions® zeigte einen klaren Vorteil fur die gadoxetic acid-
verstarkte MRT (82,1% gegenuber 71,0%). Bei 19 der 131 Patienten (14,5%) wurde die
Strategie fur die operative Therapie durch die zusatzlichen Erkenntnisse aus der MRT

modifiziert.
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3.2. Charakterisierung fokaler Leberlasionen mit gadoxetic acid

3.2.1. Charakterisierung von Leberlasionen im Vergleich zur Histologie

Huppertz A, Haraida S, Kraus A, Zech CJ, Scheidler J, Breuer J et al. Enhancement of
focal liver lesions at gadoxetic acid-enhanced MR imaging: correlation with histo-

pathologic findings and spiral CT-initial observations. Radiology 2005;234:468-478.

Der diagnostische Effekt von gadoxetic acid beruht auf zwei unterschiedlichen
Kontrastphasen. Direkt nach der Bolus-Injektion konnen die vaskularen arteriellen und
portalvendésen Phasen diagnostisch genutzt werden, anschliefend beginnt die
leberspezifische Akkumulationsphase. Sowohl fur die Detektion als auch die
Charakterisierung fokaler Leberlasionen spielen beide Phasen eine wichtige Rolle. Um den
diagnostischen Wert des MRT-Kontrastmittels gadoxetic acid fur die Charakterisierung fokaler
Leberlasionen zu beschreiben, mussen beide Phasen getrennt analysiert werden. Einen
Vergleichsstandard fur die Perfusionsphasen stellt die CT dar.

Fur die leberspezifische Akkumulationsphase wurde analog zu den Erfahrungen mit
gadobenate dimeglumine [60,61] eine Aufnahme in benignen fokalen Lasionen, welche
normale Hepatozyten enthalten erwartet. In tierexperimentellen Untersuchungen war bereits
eine leberspezifische Aufnahme in einer kleinen Zahl von HCCs beschreiben worden [62,63].
Um die leberspezifische Aufnahme fokaler Leberldsionen systematisch untersuchen zu
konnen, wurde eine Korrelation mit der Histopathologie durchgefuhrt.

Wahrend der arteriellen und portalvendsen Perfusion war das Kontrastmuster der fokalen
Leberlasionen sehr &hnlich wie in der CT (Ubereinstimmungsrate 0.963, 95% KIl: 0.945,
0.981). In der leberspezifischen Phase zeigten alle FNHs, die Mehrzahl der Adenome und
einige hochdifferenzierte HCCs eine Aufnahme, alle Zysten, Metastasen, malig und schlecht
differenzierte HCCs G2-3 und KHCC-CC, sowie CCCs und undifferenzierte Karzinome zeigen
keine Aufnahme. Somit bestatigte sich eine mdgliche gadoxetic acid Aufnahme durch fokale
Lasionen. Diese erweist sich als absolut Hepatozyten-selektiv, so dass diese Information als

wertvolle Zusatzinformation fur die Differentialdiagnose zu werten ist.
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3.3. TNM-Staging im MRT am Beispiel des kolorektalen Karzinoms

3.3.1. Kombination von Leber-, Lungen- und Becken-MRT

Huppertz A, Franiel T, Wagner M, Pattcher O, Wagner J, Rief M et al. Whole-body MRI
with assessment of hepatic and extraabdominal enhancement after administration of

gadoxetic acid for staging of rectal carcinoma. Acta Radiol 2010;51:842-50.

Bei allen bislang beschriebenen onkologischen Ansatzen fur ein vollstandiges TNM-Staging
mit der Tim-Technologie wurden EZ-KM verwendet. Um die erhOhte diagnostische
Genauigkeit in der Diagnose von Lebermetastasen durch den Einsatz von gadoxetic acid in
eine einzige Ganzkdrper Untersuchung integrieren zu kdnnen, haben wir untersucht ob nach
Bolusgabe des leberspezifischen MRT-Kontrastmittels mehr als eine Untersuchungsregion in
der (portal-)vendsen Phase diagnostisch zu beurteilen ist. Aus der MRA ist bekannt, dass das
physiko-chemisch ahnliche leberspezifische MRT-Kontrastmittel gadobenate dimeglumine
einen effizienten vaskularen bzw. parenchymatésen Kontrasteffekt auch auf3erhalb der Leber
erzeugen kann [64,65].

In unserer Studie mit Patienten nach einer Primardiagnose eines Rektumkarzinoms
untersuchten wir die Qualitat und Quantitat des gadoxetic acid-Kontrastes in der Leber, der
Lunge und dem Becken um ein vollstandiges TNM-Staging zu erzeugen. Zum Vergleich
wurde die Folgeuntersuchung mit identischem Protokoll aber nach bolus-férmiger Applikation
des EZ-KM Gd-DTPA herangezogen.

Der Kontrast in Leber, Lunge und Becken wurde nach Gabe von gadoxetic acid (mittlere
Dosis 0.032 mmol Gd/kg KG) als diagnostisch aussagekraftig eingestuft. Erst durch eine
Quantifizierung der Kontrastintensitat zeigten sich Unterschiede zwischen beiden
Kontrastmitteln, wobei diese nur in zentralen Gefallen statistisch signifikant waren (Aorta,
Lungenarterien). Mit dem primar als leberspezifischen Kontrastmittel entwickelten gadoxetic
acid war ein vollstandiges TNM-Staging des Rektumkarzinoms maoglich. Hierbei kann die
genaue Detektion und Charakterisierung fokaler Leberlasionen mit einem effizienten Gefald-

und Parenchymkontrast in bis zu zwei weiteren anatomischen Regionen kombiniert werden.
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3.3.2. Genauigkeit der Rektum-MRT

Strassburg J, Lewin A, Ludwig K, Kilian L, Linke J, Loy V, Knuth P, Puettcher O, Ruehl
U, Stoeckmann F, Hackenthal M, Hopfenmueller W, Huppertz A. Optimised surgery (so-
called TME surgery) and high-resolution MRI in the planning of treatment of rectal
carcinoma. Langenbecks Arch Surg 2007;392:179-88.

Die MRT hat sich flr das lokale Primarstaging des Rektumkarzinoms zunehmend etabliert
und ist in vielen Institutionen inzwischen Bestandteil der Routinediagnostik geworden. Die
Methode kann die Darmwand und das umgebende Mesorektum sehr detailliert erfassen, so
dass die Unterscheidung zwischen primar chirurgischer Behandlung und primar
neoadjuvanter Therapie auf Basis der axialen T2-gewichteten MRT-Bilder moéglich ist. Diese
ist fir eine Therapieplanung angelehnt an das M.E.R.C.U.R.Y. Studienprotokoll [66], bei dem
bei einer Entfernung >1mm zwischen Tumor und mesorektaler Faszie primar operiert und bei
einer Entfernung <1mm primar eine neoadjuvante Radiochemotherapie durchgefihrt wird,
von entscheidender Bedeutung. Als Operationsverfahren hat sich die totale mesorektale
Exzision (TME) durchgesetzt [67]. In unserer Studie wurden 45/68 Patienten (66%) nach dem
Ergebnis der MRT primar mit dem Ziel einer RO Resektion operiert, 23/68 Patienten (34%)
erhielten primar eine neoadjuvante Therapie. Alle Operationspraparate (mesorektale
Exzisionen) wurden pathologisch untersucht und interdisziplinar analysiert.

Hierbei zeigten sich eine sehr geringe Quote an Patienten mit inkompletter mesorektaler
Exzision (4%) oder tumor-befallener mesorektaler Faszie (3%). Die MRT zeigt sehr gute
negative und positive Vorhersagewerte fur die Infiltration der CRM (jeweils 66/66 bzw. 2/2
Patienten). Die negativen und positiven Vorhersagewerte flr ein T-Stadium >T2 lagen bei
13/20 bzw. 34/46 sowie fur ein Stadium N+ bei 26/35 bzw. 15/33. Die MRT-Untersuchung
wurde durch Anwendung von Tim erweitert, um die Diagnose einer Fernmetastasierung zu

integrieren und ein vollstandiges TNM-Stadium zu beschreiben.
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3.3.3. Wirtschaftlichkeit der kombinierten Rektum-, Leber- und Lungen-MRT
Huppertz A, Schmidt M, Wagner M, Puttcher O, Asbach P, Strassburg J, Stéckmann F,

Schoffski O, Maurer M. Whole-body MRI versus sequential multimodal diagnostic

algorithm for staging patients with rectal cancer: cost analysis. Rofo 2010;182:793-802.

Neben dem Nachweis des medizinischen Vorteils beispielsweise in Form der diagnostischen
Genauigkeit stellt der Beweis einer vernunftigen Nutzen-Kosten Relation eine weitere Hirde
fur die Etablierung eines neuen diagnostischen Algorithmus dar. Wir fuhrten somit einen
Vergleich der direkten Kosten eines neuen diagnostischen Algorithmus fur das
pratherapeutische TNM-Staging des Rektumkarzinoms (Ganzkdorper-MRT plus Rektoskopie)
und des etablierten, in der S3-Leitlinie empfohlenen sequentiellen Algorithmus durch. Hierzu
fuhrten wir eine Studie mit 33 Patienten durch, in welcher die direkten und variablen Kosten
beider Algorithmen verglichen wurden.

Als methodische Grundlage dieser Wirtschaftlichkeitsanalyse verwendeten wir die Kosten-
Kosten-Analyse aus der Perspektive des Krankenhauses, auch Kostenminimierungsanalyse
genannt. Hierbei wird das medizinische Ergebnis der zu vergleichenden Diagnostiken
zumindest als gleichwertig eingeschatzt. Fur den Vergleich der Kosten beider Verfahren
wurden die Prozesse beider Verfahren genau dokumentiert. AnschlieBend wurden die
Prozesse zeitlich, sowie die benétigte Ressourcen monetar bewertet. Die
Prozesskostenanalyse erfolgte anhand eines Vollkostenansatzes. Das Feld dieser
Wirtschaftlichkeitsanalyse wurde als der Zeitraum zwischen Patientenaufnahme und
Therapieentscheidung der Arzte im Tumorbord definiert.

Die mittlere MRT Untersuchungszeit betrug 55 Minuten. Unter Addition der Modalitaten-,
Material-, und Personalkosten sowie nach Einrechnung eines zusatzlichen
Hospitalisationstages bei jenen 19/33 Patienten (57%), welche entsprechend S3-Leitlinie eine
zusatzliche CT erhielten, zeigte sich ein Kostenvorteil der MRT von 31.3% (711 EUR
gegenuber 1035 EUR). Im praoperativen TNM-Staging von Patienten mit einem
Rektumkarzinom kénnten somit durch den Einsatz der MRT deutliche Kostenvorteile erzielt

werden.
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4. Diskussion

Die vorliegende Arbeit beschaftigt sich mit neuen Strategien flr den Einsatz leberspezifischer
Kontrastmittel in der onkologischen MRT. Es konnte gezeigt werden,

e dass die gadoxetic acid-verstarkte Leber-MRT die Genauigkeit flr die Detektion und
Charakterisierung fokaler Leberlasionen im Vergleich zu bisherigen Verfahren,
insbesondere der biphasischen CT und der nativen MRT, deutlich verbessert

e dass die Kontrastaufnahme in bestimmten fokalen Lasionen wahrend der
leberspezifischen Phase Hepatozyten-selektiv erfolgt und wertvolle funktionelle
Informationen fur die Charakterisierung liefert

e dass die vaskulare Phase von gadoxetic acid nicht nur fir die Untersuchung der Leber
sondern zusatzlich fur bis zu zwei extrahepatische Regionen, beispielsweise der
Lunge und des Beckens, genutzt werden kann

e dass die MRT fur das lokale Staging und die Therapieplanung des Rektumkarzinoms
eine sehr hohe Genauigkeit aufweist

¢ und dass die Kombination dieser Rektum-MRT mit dem gadoxetic acid-verstarkten
Leber- und Lungenstaging im Rahmen einer einzigen Untersuchung mit der Tim-

Technologie medizinisch moglich und wirtschaftlich vorteilhaft ist.

Die medizinische Effizienz des spezifischen Leberkontrastmittels gadoxetic acid in der
onkologischen MRT hangt entscheidend von der Fahigkeit zur genauen Detektion von fokalen
Leberlasionen ab. Die Qualitat eines Studiendesigns zur Klarung dieser Frage hangt von der
Wahl des Referenzstandards ab. Die Wahrheit kann nur durch die histologische Aufarbeitung
einer resezierten Leber ermittelt werden. Dieses Szenario ist klinisch selten und wird zudem
fast ausschliel3lich bei Patienten mit diffusen Lebererkrankungen, Cholangitis und als
kurativer Ansatz beim HCC im Rahmen von Lebertransplantationen praktiziert [68]. Bei
Patienten mit Lebermetastasen ist die Transplantation keine therapeutische Option, so dass
von diesem Patientenkollektiv nur Teilresektate als Goldstandard fur die Prafung der
Genauigkeit in der Detektion von fokalen Leberlasionen zur Verfligung stehen. Fur die nicht-
resezierten Lebersegmente empfiehlt sich der IOUS als Referenzmethode der Wahl. Viele

radiologische Studien hingegen bestimmen die diagnostische Genauigkeit ihrer Methode
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durch Zahlen von Lasionen in einer anderen Bildgebung. Auch Biopsien werden gelegentlich
als Referenz verwendet, obwohl diese nur die Aussage Uber das Vorhandensein einer Lasion
am Ort der Entnahme geben, weitere Lasionen aber nicht ausschlieRen oder bestatigen
konnen. Ein zweiter entscheidender Faktor bei der Analyse der Detektion ist die Bestimmung
der genauen Lokalisation. Dieses geschieht am besten durch ein ,lesion matching®. Die
exakte Zuordnung einer Lasion zu einem Lebersegment ist von grofRer klinischer Bedeutung,
erfolgt die Therapieabwagung fur eine chirurgische Resektionen, thermoablative Verfahren
oder vaskular interventionelle Therapien ganz wesentlich auf Basis einer exakten
Lokalisation.

In der vorliegenden Arbeit wurde in einem Kollektiv von 131 Patienten eine Sensitivitat von
79.8% in der klinischen Befundung sowie von 53.5 - 68.2% in der verblindeten Auswertung
fur die gadoxetic acid-verstarkte MRT auf der Auswertungsebene ,Patient® ermittelt
[Orginalarbeiten 1 und 2]. Diese Sensitivitat lag statistisch signifikant hoher als jene der CT
und der nicht-kontrastverstarkten MRT, so dass die gadoxetic acid-verstarkte MRT klinisch
genauere Informationen im Rahmen eines onkologischen Staging liefert. Diese Verbesserung
ist bedeutsam, weisen chirurgische Studien eine zu grof3e Ungenauigkeit der bislang
verwendeten praoperativen Bildgebung auf. Bei 26 - 50% der Patienten mit kolorektalem
Karzinom zeigte der IOUS zusatzliche Befunde [69,70], bei 42 - 44% der Patienten war
intraoperativ eine Modifikation der therapeutischen Strategie notwendig [71,72].

Der Vergleich zu anderen Daten in der Literatur fallt aus genannten Grunden schwer,
spiegeln die meisten Publikationen nicht die Realitat wieder und fallen zu positiv aus. So
wurden fur die CT Detektionsraten von 85% fir fokale Leberlasionen ermittelt, bei einer
Sensitivitat von 69-71% und einer Spezifitat von 86-91% [73,74]. In einem &hnlichen
Studiendesign unter Verwendung des Kontrastmittels gadobenate dimeglumine wurde in
einem Kollektiv von 214 Patienten ein vergleichbarer Anstieg der Sensitivitat von prakontrast
zu postkontrast beschrieben [31]. Die absoluten Werte nach Kontrast lagen mit 69,3 — 79,9%
aber hoher, was durch die Akzeptanz von CTAP Untersuchungen als verwendeten
Referenzstandard im Studiendesign bei 50/110 Patienten erklarbar sein durfte. Eine
Vergleichsstudie aus Asien mit HCC-Patienten zeigte erstmals auch Vorteile von gadoxetic

acid in der Sensitivitat im Vergleich zu der zweiten Substanzklasse von leberspezifischen
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MRT Kontrastmitteln, den SPIO [75]. Somit dirfte die gadoxetic acid-verstarkte MRT derzeit
das genaueste nicht-invasive Verfahren zur Detektion fokaler Leberlasionen darstellen.

Fur eine weitere Optimierung der onkologischen Leberdiagnostik zeigen sich zwei Optionen
auf: Erstens zeigen unsere Auswertungen eine relativ grof3e Inter-Observer Variabilitat von
14,7% zwischen den Radiologen und deuten die Notwendigkeit intensivierten Trainings an.
Dieses konnte zur Verbesserung des Verstandnisses der gadoxetic acid-verstarkten MRT
sowie zur Erkennung typischer Fehlermuster in der Interpretation beitragen. Zweitens bietet
die Verwendung von hochaufldsenden, atemgetriggerten T1-gewichteten Sequenzen die
Madglichkeit, das pharmakologische Potential von gadoxetic acid, sprich der starke und Uber
einen langen Zeitraum robuste Kontrast zwischen Metastasen und umgebendem
Lebergewebe noch besser zu nutzen [76]. Mit einer raumlichen Aufldsung von annahernd
1mm in allen raumlichen Dimensionen nahert sich die MRT dem IOUS und erdffnet exzellente
Madglichkeiten fur gezieltes, drei-dimensionales Postprocessing.

Die von uns aufgezeigte verbesserte Genauigkeit in der Detektion bedeutet klinisch, dass die
vielfaltigen therapeutischen Optionen gezielter, das heil3t individualisierter eingesetzt werden
konnen [77]. Die Wahl zwischen Chirurgie, thermoablativen Verfahren und systemischer
Chemotherapie verlangt eine sehr akkurate Diagnostik. Das Ziel chirurgischer Malinahmen,
die Entfernung des gesamten makroskopisch erkennbaren Tumorgewebes mit einem
ausreichenden Sicherheitsabstand, verlangt eine sichere Erkennung auch kleinster Lasionen,
insbesondere mit einem Durchmesser von unter 10 mm. Gerade flur diese kleinen Lasionen
konnten wir einen deutlichen Benefit fur die gadoxetic acid-verstarkte MRT nachweisen. Die
Anzahl der ,correctly matched lesions® <10 mm stieg um 40% in der ,on-site“ Auswertung und
im Mittel um 48.3% in der ,off-site” Auswertung [Orginalarbeit 1]. Somit reduziert gadoxetic
acid das Risiko, bei Patienten, welche fur eine Leberteilresektion mit kurativer Absicht
ausgewahlt werden, Lasionen zu Ubersehen. Dieser Fehler kann zu einer unvollstandigen
Resektion mit der Folge des Belassens von Tumorgewebe oder zu einer intraoperativen
Anderung der Strategie weg von der Intention einer kurativen Resektion hin zu einer
diagnostischen Laparoskopie fuhren. Ferner ermoglicht die praoperative MRT-Diagnostik mit
gadoxetic acid eine verbesserte Prognose, weil die Anzahl okkulter, das heil3t praoperativ
nicht erkannter Lasionen reduziert und somit die Anzahl unvollstandiger oder unnoétiger

Leberresektionen gesenkt werden kann. Die postoperative Morbiditat nach einer Laparotomie
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mit dem Ziel einer partiellen Leberresektion wird mit ca. 10% angegeben. Die haufigsten
Komplikationen sind Infektionen, biliare Leckagen und das Leberversagen [78].

Zur Einschatzung der von uns ermittelten Sensitivitat muss ein kritischer Blick auf den IOUS
als Referenzstandard geworfen werden: Der IOUS gilt zwar als Standard der zweiten Wahl,
wenn keine Histopathologie verfugbar ist, doch ist die Sensitivitat zwischen 80% und 98%
anzusiedeln und somit relativ weit von der Wahrheit entfernt [72,79-81]. Der IOUS zeigt eine
Tendenz fur falsch-negative La&sionen bei oberflachlicher, subkapsularer Lage. Diese
Lokalisation ist besonders bei Metastasen haufig. Auch die Ergebnisse von Agrawal und
Mitarbeitern unterstiitzen unsere Hypothese. Es wurde das Uberleben von 76 Patienten mit
kolorektalen Karzinomen aller Dukes Stadien naher untersucht und festgestellt, dass 33% der
Patienten eine systemische Ausbreitung der Erkrankung entwickelten und verstarben. Die
mittlere Uberlebenszeit dieser Patienten betrug 10 Monate, wobei die Halfte von ihnen im
IOUS keine erkennbaren fokalen Leberlasionen aufwiesen [70]. Somit kdnnte die Sensitivitat
der gadoxetic acid-verstarkten MRT in Wirklichkeit hoher liegen, weil einige in der MRT
korrekt detektierten Lasionen auf Basis des Referenzstandards als falsch positiv eingestuft
wurden [Orginalarbeiten 1 und 2]. In unserer Studie wurde der IOUS fur 95 der 302 Lasionen
als Referenz herangezogen. Sowohl in der ,on-site“ als auch in ,off-site“ Auswertung wurde
ein geringer Anstieg der falsch positiven Lasionen in der kontrastverstarkten MRT registriert.
Die Robustheit des von uns ermittelten Benefits der gadoxetic acid-verstarkten MRT im
Vergleich zum biphasischen CT und zur nicht-kontrastverstarkten MRT kann an der
Vergleichbarkeit zu den Ergebnissen von Bluemcke und Mitarbeitern abgelesen werden,
welche in einem vergleichbaren Studiendesign Sensitivitdten von 69 - 90% fur die
postkontrast MRT in einer ,off-site“ Auswertung ermittelten [37].

FUr eine Therapieplanung von Patienten mit fokalen Leberlasionen ist die korrekte Detektion
und Lokalisation nur ein Teil der Diagnostik. Eine korrekte Klassifikation und eine korrekte
Charakterisierung sind weitere unabdingbare Informationen. Fur ein kostenintensives
Untersuchungsverfahren wie die MRT ist die Erzeugung aller dieser Informationen in nur
einem einzigen Untersuchungsvorgang und mit Gabe eines einzigen Kontrastmittels
erforderlich. Die Durchflihrung zweier getrennter Untersuchungen fir die Lokalisation und die
Charakterisierung von Lasionen ware zu kostspielig und mit einem Zeitverlust bis hin zu einer

Therapieentscheidung verbunden. In den beiden Detektionsstudien mit 131
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eingeschlossenen Patienten haben wir bereits die Sensitivitat fur ,lesions correctly matched
and classified" bzw. ,lesions correctly matched and characterized” untersucht [Orginalarbeiten
1 und 2]. Hierbei konnten Sensitivitaten von 70,5% bzw. 62,8% (,on-site” Auswertung)
ermittelt werden, statistisch signifikant besser als das Ergebnis der biphasischen CT
[Orginalarbeit 2]. Die von uns ermittelte Sensitivitat fir die korrekte Lasionscharakerisierung
bestatigte sich in einer speziellen Studie, bei der die Genauigkeit der gadoxetic acid-
verstarkten MRT und der CT im Vergleich zur Histopathologie (aus Resektat oder Biopsie) als
primare ZielgroRe ausgewertet wurde [38]. Hierbei wurden Werte zwischen 58% und 77% in
einer ,off-site* Auswertung sowie ein Vorteil von 3-13% im Vergleich zur CT beschrieben. Um
den genauen Effekt das Kontrastmittels gadoxetic acid fur die Charakterisierung von fokalen
Leberlasionen zu messen, erscheint es obligat, die Perfusion in der arteriellen und
portalvendsen Phase getrennt von den Informationen aus der leberspezifischen
Akkumulationsphase auszuwerten. In unseren Untersuchungen konnten wir zeigen, dass das
Enhancement wahrend der Dynamik sowohl quantitativ als auch bezuglich der
Kontrastmuster sehr gut mit der biphasischen CT und der MRT nach Injektion des EZ-KM Gd-
DTPA vergleichbar ist [Orginalarbeiten 3 und 5]. Damit konnten wir frihere Erfahrungen aus
einer Dosisfindungsstudie, bei denen gadoxetic acid und Gd-DTPA intraindividuell verglichen
wurden bestatigen [32]. Diese Erkenntnis ist fir den klinischen Einsatz von gadoxetic acid
von hoher Bedeutung, weil die Darstellung der Leberperfusion unter Verwendung von EZ-KM
den Standard fur die Charakterisierung von fokalen Leberlasionen darstellt und die
Genauigkeit der Leber-MRT im Vergleich zur nicht-kontrastverstarkten MRT deutlich erhéhen
konnte [7,8]. Typische Beispiele sind das zentripedale, Wollknauel-ahnliche Kontrastmuster
des Hamangioms, die kraftige, friharterielle Kontrastierung der FNH unter Aussparung der
zentralen Narbe [82] oder die periphere Kontrastierung von hypovaskularisierten Metastasen
in der portalvenésen Phase. Somit kann die gesamte Erfahrung in der Deutung von
Perfusionsmustern fokaler Lasionen unverandert auf die gadoxetic acid-verstarkte MRT
Ubertragen werden. Zu der Perfusion bietet das leberspezifische Kontrastmittel aber noch die
Information Uber eine potentielle, hepatozytare Aufnahme in fokalen Leberlasionen. In
unserer Charakterisierungsstudie mit 33 ausgewerteten Patienten mit histopathologischer
Korrelation von 41 Lasionen konnten wir zeigen, dass eine Kontrastaufnahme in fokalen

Leberlasionen nach gadoxetic acid Hepatozyten-selektiv ist [Orginalarbeit 3]. So zeigten alle
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FNHs, einige Adenome und einige hoch differenzierte HCC Grad 1 nach WHO eine
Aufnahme. Das Aufnahmemuster ist bei den Lasionen allerdings nicht identisch, so dass an
der Verteilung sehr gut Ruckschlusse auf den Lasionstyp gezogen werden konnen.
Metastasen zeigten niemals eine Aufnahme wahrend der leberspezifischen Phase. Diese
Information kann differentialdiagnostisch von grol3er Bedeutung sein, ermdoglicht sie den
sicheren Ausschluss von Metastasen bei Erkennung einer Aufnahme. Klinisch kénnen somit
beispielsweise Metastasen von Adenomen oder FNHs unterscheiden werden. Somit bietet
gadoxetic acid Vorteile gegenuber dem ebenfalls leberspezifischen MRT-Kontrastmittel
Mangafodipir trisodium, bei welchem inzidentiell eine Aufnahme in Metastasen berichtet
wurde. Die Information aus der Akkumulationsphase kdonnen mit dieser Substanz nur
eingeschrankt fur die Charakterisierung verwendet werden, da die Aufnahmemuster fokaler
Leberlasionen sich nicht als robust erweisen [83,84].

Die von uns beschriebene gelegentliche Aufnahme in HCCs bestatigte sich inzwischen in
vielen Auswertungen und tritt bei 10-25% dieser Malignome auf [85-87]. Der Mechanismus
konnte in Arbeiten von Tsuboyama und Narita weitgehend geklart werden [85,86]. Er beruht
auf einer deutlichen Exprimierung der fur die Hepatozyten-spezifische Aufnahme
verantwortlichen OATP1B1 und OATP1B3 in Kombination entweder mit einer reduzierten
Exprimierung des an der biliaren Ausscheidung beteiligten MRP2 oder einer deutlichen
Exprimierung des MRP2 an pseudoglandularen Gallekanalen. Beide Kombinationen fuhren
zu einer Akkumulation von gadoxetic acid entweder in den Hepatozyten selbst oder in den
pseudoglandularen Gallewegen. HCCs mit einer derartigen Stérung der biliaren
Ausscheidung imponieren histologisch durch ihre grinliche Oberflache, eine Folge der
Galleakkumulation. Die leberspezifische Aufnahme von gadoxetic acid bewahrt sich also nicht
nur far die Detektion fokaler Leberlasionen sondern liefert wertvolle, funktionelle
Informationen auf molekularer Ebene, welche die Charakterisierung von fokalen Lasionen
akkurater machen.

Obwohl sich die hohe Genauigkeit der gadoxetic acid-verstarkten MRT im Rahmen
onkologischer Fragestellung durch zahlreiche Arbeiten weiter bestatigt hat [Orginalarbeiten 1
und 2, 37-39], konnte sich das Kontrastmittel bislang nicht systematisch in onkologischen
Diagnostikprozessen etablieren. Der Grund liegt in den umfassenderen Informationen, welche

im Rahmen einer Staging- oder Follow-up Untersuchung angefordert werden. Die Leber stellt
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hier zwar einen wichtigen Anteil dar, zumeist werden aber gleichzeitig Informationen tber den
Primartumor, die befallenen Lymphknoten und die Lunge bendétigt. Somit erhalten
onkologische Patienten kombinierte CT Untersuchungen, beispielsweise von Thorax,
Abdomen und Becken. Die Information Uber eine mdgliche Lebermetastasierung wird dann
aus dem CT abgelesen. Die MRT ware zwar theoretisch genauer, wirde aber den klinischen
Workflow verlangsamen und die Kosten erhéhen. Eine neue Perspektive flr die MRT ergibt

sich aus der Einfuhrung der Tim-Technologie.

Bei der Auswahl des Rektumkarzinoms fur den kombinierten Einsatz von gadoxetic acid und
der Tim-Technologie spielten folgende Faktoren eine Rolle:
e die hohe Pravalenz von Lebermetastasen bei dieser Tumorentitat
e Lebermetastasen verandern die Therapieplanung
o fur Lebermetastasen kolorektaler Karzinome besteht eine Vielzahl von
Therapieoptionen
e und fur das Staging des Primartumors wird nicht unbedingt eine

Kontrastmittelapplikation bendtigt.

Unsere Auswertungen bestatigen die Genauigkeit des lokalen TN-Staging des
Rektumkarzinoms anhand von 3 mm dunnen, T2-gewichteten Sequenzen und zeigen die
Eignung des MRT, die Therapie auf Basis dieser Informationen zu planen [Orginalarbeit 5].
Es konnten sehr gute negative und positive Vorhersagewerte flr die Infiltration der
zirkumferenziellen Resektionsgrenze (CRM) gezeigt werden (jeweils 66/66 bzw. 2/2
Patienten). Hingegen fallen die negativen und positiven Vorhersagewerte fur ein T-Stadium
>T2 (13/20 bzw. 34/46) sowie fur eine Stadium N+ (26/35 bzw. 15/33) nur mafig aus. Diese
Einschrankungen fir die Genauigkeit in der Bestimmung des T- und N-Stadiums sind flr uns
klinisch aber von untergeordneter Bedeutung, weil wir, angelehnt an das M.E.R.C.U.R.Y.
Studienprotokoll, neue Kriterien fur die Entscheidung zu einer neoadjuvanten Chemotherapie
verwenden [88]. Einige Autoren stellen die Indikation anhand der rektalen Palpation und des
EUS fur alle Karzinome ab T3 Stadium oder N+ Stadium. Wir hingegen stellen die Indikation
zur neoadjuvanten Therapie zuruckhaltender. Zugrunde liegt die Erkenntnis, dass
vorbehandelte Karzinome durch Vernarbungen und Verwachsungen deutlich schwieriger
chirurgisch zu resezieren sind. Somit stellen wir die Indikation nur noch bei nicht
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verschieblichen T4 oder N+-Tumoren, welche potentiell resektabel erscheinen, bei
verschieblichen Tumoren mit einem Abstand von <1 mm zur CRM (so genannte CRM+
Tumoren) und bei tief sitzenden Rektumkarzinomen mit Infiltration der Muscularis propria. Zur
Identifikation dieser klinischen Situationen eignet sich die MRT aufgrund der axialen
Perspektiven und des hohen Weichteilkontrastes sehr gut.

Diese raumlich hochaufgeloste MRT des Rektums wurde mittels Tim-Technologie mit der
beschriebenen Leber-MRT und der inzwischen sehr genauen MRT des Thoraxes zur
Detektion pulmonaler Rundherde [89] kombiniert. Unsere Auswertungen zeigen, dass die
Untersuchung nach einmaliger Applikation von gadoxetic acid in guter diagnostischer Qualitat
durchflhrbar ist [Orginalarbeit 4].

Haufig finden derartige innovative Untersuchungsstrategien keinen Einzug in die klinische
Routine, weil das Kosten-Nutzen-Verhaltnis unglnstig ausfallt. Somit flhrten wir eine
Wirtschaftlichkeitsanalyse unseres neuen diagnostischen Algorithmus durch [Orginalarbeit 6].
Mit der Erkenntnis, dass der MRT-Algorithmus in der praoperativen Diagnostik des
Rektumkarzinoms Informationen liefert, deren diagnostische Qualitat dem von der S3-Leitlinie
empfohlenen Algorithmus mindestens gleichwertig sind, erfullte die klinische Studie
gesundheitsbkonomisch die methodischen Grundvoraussetzungen zur Durchflihrung einer
Kosten-Kosten-Analyse. Die Tatsachen, dass die klinischen Studie aber flr spezifische
Fragestellungen sogar Vorteile der MRT in der betrachteten Diagnostik feststellen konnte und
die Vermutung, dass ihr Einsatz neben den Kostenvorteilen weitere nicht monetar zu
bewertende medizinische Vorteile besitzt, lassen darauf hindeuten, dass sie im Quadranten
IV der Vierfeldermatrix nach Schoffski (Abb. 4) abzubilden ist [90].

Neben den Kostenunterschieden der beiden Algorithmen bestehen nicht monetar zu
bewertende Gesichtspunkte mit nicht unerheblichen Auswirkungen auf die praoperative
Diagnostik des Rektumkarzinoms. Die mit der Tim-MRT realisierte Prozessverschlankung ist
in Form der reduzierten Personalaufwendungen monetar abbildbar, jedoch ergeben sich auch
daruber hinausgehende Verbesserungen. Hierunter fallt insbesondere die verbesserte
Planbarkeit der prozessverkurzten Diagnostik fur das Krankenhausmanagement. Aufgrund
von lediglich zwei durchzufuhrenden Untersuchungen und der Einsparung der haufig an
einem zweiten Diagnostiktag im Rahmen des multimodalen Algorithmus stattfindenden CT, ist

die praoperative Diagnostik mittels MRT organisatorisch einfacher und sicherer abzubilden.
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So kann bereits direkt nach Aufnahme der Patienten der Termin des Tumorbords festgelegt
werden. Im Laufe der Diagnostik ist das Personal wesentlicher kirzer gebunden und somit
anderweitig und flexibler im Krankenhaus einsetzbar. Ferner sind die internen
Prozessverantwortlichkeiten der Diagnostik aufgrund einer Reduzierung um 2-3
Hauptprozesse fur das Krankenhaus einfacher festzulegen. Schliel3lich belegt die Diagnostik
mittels MRT weniger Raumlichkeiten im Krankenhaus. Dies fuhrt insbesondere zu optimierten
Laufwegen des Krankenhauspersonals und erspart den Patienten lange Wege. Die niedrigere
Zahl notwendiger Prozessschritte fuhrt zur Reduktion interner Schnittstellen, so dass die

Wahrscheinlichkeit von Informations- oder Bildverlusten abnimmt.

Abb. 4: Vier-Felder Tafel fir gesundheitsbkonomische Auswertungen.
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einer Kosten-Kosten-Analyse.

Diesen zweifelsfrei positiven Effekten der Einfuhrung der MRT-Diagnostik stehen nach
heutigem Stand der Wissenschaft keine dauerhaft wirkenden Nachteile gegentber. Es muss
lediglich gesehen werden, dass bei der Einfuhrung neuer Gesundheitstechnologien trotz
aufwendiger Schulungsmaflinahmen in der Anlaufphase Storungen und Verzogerungen in der
Behandlung von Patienten auftreten konnen. Selbst temporare QualitatseinbuRen sind nicht
immer vermeidbar. Die Umstellung des Diagnostikverfahrens ist deshalb nur dann zu
rechtfertigen, wenn die Vorteile der neuen Diagnostik die Umstellungsnachteile eindeutig

Uberwiegen. Unsere Ergebnisse belegen deutlich, dass die moglichen temporaren Nachteile
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durch die dauerhaften Vorteile der MRT mehr als ausgeglichen werden kénnen. Ferner ist es
auch flir die Patienten ein psychologischer Vorteil, wenn die Untersuchungen kurz, effizient
und transparent gestaltet werden. Aufgrund der reduzierten Anzahl an Untersuchungen sind
die arztlichen Verantwortlichkeiten fur den Patienten einfacher erkennbar und das

Entstehungspotenzial von Wartezeiten geringer.
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5. Zusammenfassung

Die Diagnostik der Leber mittels Schnittbildgebung spielt in der Therapieplanung und
Verlaufskontrolle fast aller Tumorerkrankungen eine zentrale Rolle. Auch im Rahmen
regelmaliger Kontrollen von Patienten mit diffusen Lebererkrankungen, insbesondere der
Leberzirrhose, sowie bei Patienten mit einem Zufallsbefund von fokalen Leberlasionen,
welche differentialdiagnostisch eingegrenzt werden mussen, werden CT oder MRT
erganzend zum Ultraschall zunehmend eingesetzt. Die Mdglichkeiten der CT sind durch die
geringen intrinsischen intrahepatischen Kontraste und die ausschlie3liche Verfugbarkeit von
unspezifischen Kontrastmitteln, welche nur Perfusionsunterschiede darstellen koénnen
limitiert. Die MRT bietet bereits ohne Kontrastmittel einen hohen Weichteilkontrast. Durch
Applikation von leberspezifischen, intrazellularen Kontrastmitteln kénnen zusatzlich
Informationen Uber Perfusion und Funktion generiert werden. Die Nachteile der MRT sind die
langere Untersuchungszeit und die hierdurch entstehenden héheren Kosten.

Vor diesem Hintergrund wurden von uns Studien zur Untersuchung der Genauigkeit der
leberspezifischen MRT nach Applikation des Kontrastmittels gadoxetic acid in der Detektion
fokaler Leberlasionen im Vergleich zur nicht-kontrastverstarkten MRT und zur CT sowie eine
Analyse des Potentials fur die differentialdiagnostische Charakterisierung fokaler Lasionen
durchgefuhrt. In der Onkologie sind neben der Erkennung von Lebermetastasen ein genaues
Staging des Primartumors, sowie die Erkennung von Lymphknoten- und weiteren
Fernmetastasen notwendig. Wir untersuchten deshalb die Moglichkeit der Kombination der
leberspezifischen MRT mit einem M-Staging der Lunge und einem vollstandigen TN-Staging
des Primarius am Beispiel des Rektumarzinoms bezuglich der medizinischen Genauigkeit
und der Wirtschaftlichkeit.

Die Gabe von gadoxetic acid erhohte die Genauigkeit der Leber-MRT im Vergleich zur nicht-
kontrastverstarkten MRT und dem CT bezlglich einer korrekten Detektion und Lokalisation
von Leberlasionen deutlich. So konnte in einem Kollektiv von 131 Patienten ein statistisch
signifikanter Anstieg von 69% fur Patienten mit einer vollstandig korrekten Diagnose in der
nativen MRT auf 79,8% in der kontrastverstarkten MRT gezeigt werden. Auch im Vergleich

zum CT war ein Anstieg der diagnostischen Genauigkeit um 10,4% zu erkennen. Der grofte
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Benefit der gadoxetic acid-verstarkten MRT liegt dabei in der Erkennung von kleinen
Lasionen mit einem Durchmesser unter 10 mm, fir die ein Anstieg um 40% im Vergleich zur
nativen MRT bzw. 25,4% im Vergleich zum CT zu verzeichnen war. Die Erklarung fur die im
Vergleich zu manchen Quellen eher niedrigen Gesamtwerte liegt in der Verwendung eines
echten Referenzstandards fur die Detektion von fokalen Leberlasionen in unseren Studien.
Wahrend vielfach fokale Lasionen einfach gezahlt werden, lag bei allen unseren Patienten
eine pathologische Aufarbeitung eines Leberteilresektats sowie ein IOUS fur die nicht
resezierten Lebersegmente vor. Zusatzlich konnte ein Wechsel der chirurgischen Strategie
bei 19 der 131 Studienpatienten (14,5%) durch die zusatzlichen Informationen der MRT
dokumentiert werden.

Fur die Charakterisierung fokaler Leberlasionen liefert das sehr leberspezifische
Kontrastmittel gadoxetic acid zusatzlich zu den gewohnten Perfusionsinformationen nunmehr
funktionelle Aussagen auf =zelluldarer Ebene. Die dynamischen Informationen nach
bolusféormiger Applikation von gadoxetic acid sind mit denen nach Gabe von EZ-KM in der CT
oder in der MRT identisch. Diese Analyse ist fur die MRT von grof3er Bedeutung, lassen sich
somit alle Erfahrungswerte aus der Applikation unspezifischer Kontrastmittel direkt in die
Analyse der gadoxetic acid-verstarkten MRT Ubernehmen. Darlber hinaus zeigte sich eine
aktive, durch die Transportproteine OATP1B1 und B3 vermittelte Aufnahme in fokale
Lasionen mit hepatozellularem Ursprung. In Hamangiomen, Zysten, Metastasen, CCCs und
entdifferenzierten Leberkarzinomen war hingegen nie eine Aufnahme wahrend der
leberspezifischen Phase 10-20 Minuten nach Applikation von gadoxetic acid zu verzeichnen.
Wir konnten somit an einem Kollektiv von 33 Patienten mit 41 Lasionen zeigen, dass eine
potentielle Aufnahme in fokalen Leberlasionen Hepatozyten-selektiv erfolgt.

Nach Integration dieser leberspezifischen MRT in ein vollstdndiges TNM-Staging des
Rektumarzinoms mittels der Ganzkorper-MRT wurde der Kontrast in Leber, Lunge, und
Becken als diagnostisch aussagekraftig eingestuft. Mit dem primar als Leberkontrastmittel
entwickelten gadoxetic acid war somit auch ein umfassendes onkologisches Staging moglich.
Hierbei kann die sehr genaue Detektion und Charakterisierung fokaler Leberldsionen mit
einem effizienten GefalRkontrast in zwei weiteren anatomischen Regionen kombiniert werden.
Das TN-Stadium erfolgt primar aus nicht kontrastverstarkten, hochaufgelésten und exakt

rechtwinklig zum Rektum orientierten T2-gewichteten Sequenzen.
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Angelehnt an das M.E.R.C.U.R.Y. Studienprotokoll basiert bei Patienten mit der
Primardiagnose eines Rektumkarzinoms die Entscheidung zwischen einer direkten Operation
in Form einer TME oder einer primar neoadjuvanten Radiochemotherapie ganz entscheidend
auf dem Ergebnis dieser Rektum-MRT [66,88]. Wir korrelierten in einer Studie mit 68
Patienten das praoperative MRT Staging mit der Histopathologie des TME-Resektats. Die
MRT zeigt sehr gute negative und positive Vorhersagewerte fiur die Infiltration der
zirkumferenziellen Resektionsgrenze (CRM, jeweils 66/66 bzw. 2/2 Patienten). Die negativen
und positiven Vorhersagewerte fur ein T-Stadium >T2 lagen bei 65% bzw. 73,9% sowie fur
eine Stadium N+ bei 74,3% bzw. 45,5%. Diese eher niedrigen Werte spielen aber fur unsere
Therapieentscheidung, welche im Wesentlichen auf einem sicheren Abstand von =1 mm
zwischen Tumor und CRM basiert, eine untergeordnete Rolle.

Die MRT-Untersuchung wurde bei 33 Patienten durch Anwendung der Ganzkdrpertechnik
erweitert, um auch das M-Stadium mit zu erfassen. Hierbei zeigte sich ein deutlich reduzierter
Aufwand im Vergleich zum etablierten diagnostischen Prozess mit dem Einsatz mehrerer
Modalitaten (entsprechend der S3-Leitlinie: Rektoskopie, IOUS, Rontgen des Thoraxes,
Ultraschall der Leber). Zusatzlich zeigen unsere Auswertungen, dass bei 57% der Patienten
eine CT von Thorax und Abdomen durchgeflihrt wurde, was eine Verlangerung des
stationaren Aufenthaltes um einen Tag nach sich zog. Im Rahmen einer Kosten-Kosten-
Analyse, welche auf genauen Analysen des diagnostischen Algorithmus entsprechend der
S3-Leitlinie und des neuen Algorithmus aus Rektoskopie und MRT basierte, wurden alle
beteiligten Personalrollen, Zeiten und Materialkosten erfasst. Obwohl die Modalitats- und die
Materialkosten in der MRT hoéher liegen, bewirken die deutlich vereinfachten und verkurzten
Prozesse durch daraus resultierende niedrige Personalkosten eine Kosteneinsparung. Es
zeigte sich somit ein Kostenvorteil der MRT von 31,3% (711 versus 1035 EUR). Im
praoperativen TNM-Staging von Patienten mit einem Rektumkarzinom, welche nach dem
Konzept des M.E.R.C.U.R.Y. Protokolls therapiert werden sollen, kdnnen mit der MRT neben
den medizinischen Vorteilen auch deutliche Kostenvorteile erzielt werden.
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