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SOUHRN

Ferda J, Mirka H, Kastner J, Ohlidalova K,
Ferdova E, Vondrakova R, Kreuzberg B,
Treska V, Skalicky T, Sutnar A. Detekce me-
tastaz kolorektalniho karcinomu v jatrech:
porovnani magnetické rezonance s podanim
hepatocelularni kontrastni latky (Gd-EOB-
-DTPA) a peroperacni ultrasonografie

Cil. Cilem prospektivni studie bylo zhodno-
tit pfesnost zobrazeni magnetickou rezonan-
ci (MRI) s intravenodzni aplikaci hepatocelu-
larni kontrastn{ latky (acidum gadoxeticum,
Gd-EOB-DTPA) v detekci jaternich meta-
staz pred chirurgickym vykonem.

Metoda. Do studie bylo zahrnuto tficet ne-
mocnych (primérny vék 60,7 let, rozpéti
36-79 let). V$echna vySetfeni byla provede-
na po intravenozni aplikaci kontrastni latky
acidum gadoxeticum. Zobrazovaci protokol
obsahoval T1 vaZzené gradient echo sekvence
provedené v arteridlni, portdlni a intersti-
cidlni fazi nasttiku a zobrazeni v pozdni
hepatospecifické fazi po 10 a 20 minutich
od podéni kontrastni latky. T2 vaZena zob-
razeni byla rovnéZ provedena, nebyla vSak
zahrnuta do hodnoceni spolehlivosti zob-
razeni. V8ichni nemocni podstoupili do 24
hodin otevieny opera¢ni vykon, pfi némz
bylo provedeno peropera¢ni ultrazvukové
vysetteni (IOUS) s dedikovanou T-sondou.
Vysledky MRI a IOUS byly vzajemné po-
rovnany.

SUMMARY

Ferda J, Mirka H, Kastner J, Ohlidalova K,
Ferdova E, Vondrakova R, Kreuzberg B,
Treska V, Skalicky T, Sutnar A. Detection
of the colorectal carcinoma liver metasta-
ses with magnetic resonance after intrave-
nous application of hepatocellular contrast
agent (Gd-EOB-DTPA), comparison with
the intraoperative ultrasound

Aim. The aim of our prospective study was to
evaluate the accuracy of magnetic resonance
imaging (MRI) with intravenous application
of hepatocellular contrast agent (gadoxetic
acid, Gd-EOB-DTPA) in the detection of
liver metastases before surgery.

Method. Thirty consecutive patients (mean
age 60.7 years; range 36-79) were enrolled into
study. All examinations were performed with
intravenous application of hepatospecific con-
trast agent (gadoxetic acid) using 1.5T mag-
netic resonance system. The imaging protocol
consisted of T1-weighted spoiled gradient echo
sequences in the arterial, portal and intersti-
tial phases, followed by delayed hepatospecific
phase at 10 and 20 minutes after contrast ma-
terial administration. T2-weighted sequences
were also used but were not included in the
comparison. All patients underwent open
surgery including intraoperative ultrasound
(IOUS) performed with dedicated T-shape US
probe within 24 hours. The results were com-
pared with MRI findings.
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Vysledky. Pomoci IOUS bylo nalezeno cel-
kem 64 loziskovych 1ézi jater (z nich 49 meta-
staz). 46 metastaz bylo spravné identifikova-
no pti MRI (senzitivita 94 %). Non-metastaz
bylo nalezeno pti IOUS 15, dvé z nich, malé
hemangiomy, byly chybné interpretovany
magnetickou rezonanci jako metastazy (spe-
cificita 87 %).

Zavér. Vysledky ukazuji vybornou Kklinic-
kou vypovédni hodnotu MRI s intravendzni
aplikaci acidum gadoxeticum v hodnoceni
metastatického postiZeni jater kolorektalnim
karcinomem.

Klicova slova: acidum gadoxeticum,
Gd-EOB-DTPA, hepatobiliarni kontrastni
latky, jaterni metastdzy, kolorektalni karci-
nom, magnetickd rezonance, peropera¢ni

Results. A total of 64 lesions (49 metastases)
were found by IOUS. 46 metastases were de-
picted by MRI (sensitivity 94%). Fifteen non-
metastatic lesions were found on IOUS, two
of them (small haemangiomas) were misin-
terpreted as metastases by MRI (specificity
87%).

Conclusion. The results of the study show
excellent clinical value of MRI with intrave-
nous application of gadoxetic acid in assess-
ment of liver involvement in subjects with
metastasizing colorectal carcinoma.

Key words: gadoxetic acid, Gd-EOB-DTPA,
hepatobiliary contrast agents, liver meta-
stases, colorectal carcinoma, magnetic reso-
nance imaging, intraoperative ultrasound.

ultrazvuk.

UvoD

Nemocni s jaternimi metastazami tvofi nejvétsi skupinu mezi
pacienty s postizenim jater malignitou. Incidence metastatic-
kého postiZeni nartistd postupné v dusledku zvyseného pre-
zivani onkologicky nemocnych diky pokrokim v chirurgické
i adjuvantni onkologické 1é¢bé. Vyznam spolehlivé detekce
jaternich metastaz extrahepatickych nddorovych onemocnéni
vzrasta spolu s tim, jak se rozvijeji nové terapeutické moznosti
1é¢by jaternich metastdz. Protoze piitomnost metastatickych
loZisek a jejich rozlozeni v jaternim parenchymu zasadnim
zpusobem ovliviiuje volbu dalsi 1é¢by, mimoradné dtlezitym
aspektem je predopera¢ni neinvazivni zobrazeni jater s de-
tekci pfesného poctu a uloZeni jaternich loZisek. Zobrazovani
jaterniho parenchymu pomoci magnetické rezonance se stalo
zcela rutinnim od 90. let minulého stoleti. I za pouziti dyna-
mického zobrazeni po aplikaci extraceluldrni kontrastni latky
byla spolehlivost v detekci lozisek velikosti méné neZz 5mm
vyrazné niz$i. Vyznamnym krokem v zobrazovani jater po-
moci MR bylo zavedeni celularné specifickych kontrastnich
latek, specifickych jednak pro retikuloendotelidlni aparat,
jednak selektivnich pro hepatocyty (1-4). Latky selektivné se
vychytavajici v hepatocytech poskytuji vyborny kontrast mezi
loZisky, jaternim parenchymem a cévnimi strukturami (5, 6).
Problematické je u nékterych z téchto latek zobrazeni v dyna-
mické fazi extracelularni distribuce aplikace latky. Moznost
kombinace zobrazeni dynamické fize s vysokym kontrastem
spolu s rychlym nastupem akumulaéni faze je nejvyznamné;jsi
vlastnosti nejnovéji pouzivané hepatobilidrni paramagnetické
kontrastni latky, kyseliny gadoxetové (acidum gadoxeticum,
Gd-EOB-DTPA). Cilem prezentované prace je zhodnotit dete-
kovatelnost metastatickych loZisek kolorektalniho karcinomu
v jaternim parenchymu pomoci Gd-EOB-DTPA ve srovnani
s peropera¢nim ultrazvukovym vysetfenim, provedenym bé-
hem laparotomie. Peropera¢ni ultrazvukové vysetfeni (intra-

operative ultrasound - IOUS) bylo v této studii pouZito jako
standard vzhledem k nejvyssi spolehlivosti v zobrazeni jater-
nich metastdz in vivo (7, 8).

MATERIAL A METODA

Pacienti

Do prospektivni studie bylo zahrnuto 30 nemocnych (pramér-
ny vék 60,7 let; rozpéti 36-79, 19 muzu, 11 Zen) indikovanych
k otevfenému vykonu na jatrech. U vSech nemocnych byla in-
dikace k operaci jater provedena na zakladé pfedchoziho mul-
tidetektorového CT vySetfeni jater v arteridlni a portalni fazi.
Nemocni byli vy$etteni v rozmezi 24 hodin pfed planovanou
jaterni operaci. Od nemocnych byl ziskan rutinni informovany
souhlas pred vySetfenim magnetickou rezonanci.

Vysetieni magnetickou rezonanci

Vsechna vySetfeni byla provedena na pfistroji Magnetom
Avanto 72 x 18 o magnetické indukeci 1.5T (Siemens, Erlan-
gen, Némecko). Byla pouZita phase-array télova civka se $esti
elementy pro zobrazeni trupu. Béhem postkontrastniho vyset-
feni jaterniho parenchymu bylo pouzito T1 vaZené sekvence
gradientniho echa se spektralni saturaci signalu tukové tkané:
3D spoiled gradient echo VIBE (Volume Interpolated Breath-
-hold Examination) s nasledujicimi parametry: TR 5,12 ms,
TE 2,51 ms, flip angle 10°, field of view 285 x 350 mm, matrix
116 x 256, pocet transverzalnich vrstev 64, Sitka vrstvy 3 mm,
akvizi¢ni ¢as pro kazdou sérii byl 20 s, time-to-center plnéni
k-prostoru 8 s. Bylo pouzito paralelni akvizi¢ni techniky
(iPAT) s akcelera¢nim faktorem 2. Skenovaci protokol obsa-
hoval také T2 vazené sekvence rychlého spinového echa se

strana 61



Ces Radiol 2008; 62(1): 60-65

arterial ph.

4

‘”.

10 min. delayed ph.

10 min. delayed ph.

strana 62

b, portal ph.

B, 20 min.delayed ph.

| N

Obr. 1. Jaterni metastdza (Sipka),
drobnd cysta ve ctvrtém subseg-
mentu jaternim, dalsi drobnd cys-
ta je zobrazena jen ve dvou fdazich
kviili rozdilnému nddechu; cysty
(hroty sipek) ziistdvaji stejné bé-
hem celého vysetreni

Metastdza vykazuje dobre vyjddre-
ny pomaly ndstup intenzity signdlu
v arteridlni a portdini fdzi a snizuje
intenzitu ve fdzi pozdni.

Fig. 1. Liver metastasis (arrow),
small cyst in the fourth hepatic
subsegment, another small cyst
displayed only in two phases due
to respiratory inconsistency; cysts
(arrowhead) remained unchanged
during the whole examination
Metastasis shows well expressed slow
increase of signal intensity in arterial
and portal phases and decrease of
signal intensity in the late phase.

Obr. 2. Jen vétsi z jaternich meta-
stdz (Sipka) je zFetelnd na obrazu
portdlni a intersticidlni fdze, dalsi
velmi mald metastdza (hrot sSipky)
vystupuje v pozdnich fdazich diky
silnému nasyceni okolniho jaterni-
ho parenchymu

Fig. 2. Only the larger metastasis
(arrow) is showed on portal and
interstitial phase images, another
very small metastasis (arrowhead)
may be detected at the late phase
due to strong enhancement of sur-
rounding liver parenchyma
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spektralnim potlac¢enim signalu tuku a také single shot half-
-Fourier spin echo (HASTE) sekvenci, ale data z téchto zobra-
zeni nebyla vyuzita k vyhodnoceni detekovatelnosti metastaz.
Inicidlni nativni zobrazeni bylo provedeno bezprosttedné
pred podanim kontrastni latky pomoci identické T1 vazené
sekvence (VIBE). Data dynamického vysetfeni byla zazna-
mendana béhem intraven6zniho podani bolu hepatocytarné
specifické kontrastni latky acidum gadoxeticum (Gd-EOB-
-DTPA - Primovist, Bayer Schering Pharma, Berlin, Né-
mecko). Davka 0,025 mmol/kg odpovidajici 0,1 ml/kg (7 ml
pro pacienta o hmotnosti 70 kg) byla poddna automatickym
pretlakovym injektorem (Spectris Solaris, Medrad, India-
nola, USA, PA) pratokem 2 ml/s a nésledovéna proplachem
20 ml fyziologickym roztokem (0,9% vodny roztok NaCl) se
stejnym pratokem. Akvizici dat vSech postkontrastnich stu-
dii zahdjilo zobrazeni arteridlni faze v 15. sekundé od aktu-
alniho zacatku intravendzni aplikace kontrastni latky, start
akvizice dat nebyl individualizovdn pomoci automatického
stopovani bolu (bolus tracking). Nésledovalo potizeni dat
pro portélni a intersticialni fazi v 45. a 75 sekundé od zacat-
ku intravenézniho podéani kontrastni latky. Po ukonceni dy-
namické (extraceluldrni) fize ndsledovala zobrazeni s odstu-
pem 10 a 20 minut od zaéatku podéani k.l. v dobé akumulace
kontrastni latky v hepatocytech (hepatospecificka faze).

Peroperacni ultrazvukové vysetreni

Vysetteni peropera¢nim ultrazvukem bylo provadéno radiolo-
gem bez znalosti predchoziho vy$etfeni magnetickou rezonanci,

Obr. 3. Kromé vétsi metastdzy (neni
patrnd na tomto vyobrazeni) byla
popsdna na magnetické rezonan-
ci chybné dalsi mensi metastdza,
jako vedlejsi ndlez byl oznacen
drobny hemangiom (hrot Sipky)
Mald léze méla pri ultrazvukovém
peroperacnim vysetieni typicky hy-
perechogenni signdl a byla i palpac-
né mekkd.

Fig. 3. Small lesion (arrow) was mis-
interpreted on MRl in the presence
of a larger metastatic deposit (not
displayed on these images)
Additional finding of a typical small
haemangioma (arrowhead). The
small lesion, thought to be a metas-
tasis on MRI, revealed typical hyper-
echoic pattern on IOUS and was of
a soft consistence at surgery, finally
proved to be another haemangioma.

pouze se znalosti vysledku pfedchoziho CT vysetfeni. Bylo po-
uzito dedikované multifrevenéni T-sondy 9-11 MHz s pfimou
insonaci z povrchu jater béhem laparotomie, vysetfeni byla pro-
vadéno na pfistroji Sienna (Siemens, Erlangen, Némecko).

VYSLEDKY

Vsechna vySetieni byla provedena bez jakychkoliv ¢asnych ¢i
pozdnich komplikaci v pIné diagnostické kvalité. V souboru bylo
30 nemocnych s potvrzenym kolorektdlnim karcinomem. Vsich-
ni nemocni podstoupili laparotomii nasledujici den po provede-
ni MR. Bylo nalezeno celkem 64 loziskovych 1ézi pomoci IOUS.
Pomoci magnetické rezonance bylo identifikovano spravné jako
metastazy celkem 46 z celkového poétu 49. Primérny pocet me-
tastaz na jednoho nemocného byl 1,63 (rozpéti 1-5). V nasem
souboru byl podil loZisek mensich nez 5mm celkem 13, z nich
bylo 7 metastaz odli$eno aZ v pozdni hepatobilidrni fazi.

Vsechna loziska sprdavné hodnocend pomoci MR jako
metastdzy byla béhem ultrazvukového vySetfeni nalezena ve
shodné lokalizaci dle segmentii a také jejich hodnocena veli-
kost byla srovnatelna.

Jen tfi loziska nebyla nalezena pfi magnetické rezonanci,
jedno nebylo diferencovatelné ani pfi zpétném vysetfeni, na
ultrazvuku dosahovalo velikosti 4 mm. Dv¢ z lozisek velikosti
3 a 2mm byla zpétné pfi korelaci IOUS nalezena.

Loziska nalezena az IOUS byla uloZena v oblasti planova-
ného resekéniho vykonu a jejich pritomnost neovlivnila stra-
tegii opera¢niho vykonu.
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Ob¢ lozZiska falesné pozitivné oznacena jako metastazy na
magnetické rezonanci byla atypickymi hemangiomy velikosti
do 5 mm, byla mékka béhem palpaéniho vysetieni jater v prii-
béhu operace a hyperechogenni pti IOUS.

Pfi hodnoceni celého souboru vysetfeni bylo dosazeno
senzitivity pro odhaleni metastazy kolorektalniho karcinomu
94 % (46/49) a specificity 87 % (13/15). Presnost hodnoceni
lozisek v jatrech byla 92 %.

Tab. 1. Tabulka vysledkii
Tab. 1. Table of results

Celkem metastaz TP FN Senzitivita
49 46 3 94%
celkem non-metastaz TN FP specificita
15 13 2 87%
celkem lozZisek presnost
64 92%

DISKUSE

Kontrastni latky specifické pro hepatocyty zlepsuji syceni ja-
ternitho parenchymu diky intraceluldrnimu vychytavani latky
v dobé akumulace béhem hepatobilidrni faze. Prvni z genera-
ce hepatobilidarnich paramagnetickych kontrastnich latek byl
mangafodipir (Mn-DPDP), ktery bylo tfeba aplikovat pomalou
intravenozni infuzi bez jakékoliv moZnosti provedeni dyna-
mického zobrazeni v perfuzni fazi extraceluldrni distribuce (1).
Od schvéleni v roce 1998 je mozno vyuzit dimeglumin gado-
benat (Gd-BOPTA) jako prvni latku vyuzZitelnou pti zobrazeni
kombinujici extraceluldrni a intraceluldrni fazi. Zna¢nou nevy-
hodou této latky je vSak pomaly néstup hepatobiliarni faze (8).
Duvodem pomalého néstupu hepatobiliarni faze je relativné
silna vazba na proteiny plazmy a jen asi 5% podil hepatobiliar-
ni exkrece. Akvizice dat musi byt proto rozdélena ve dvé sezeni,
kdy nejprve je provedeno dynamické vysetfeni, pro hepatocyty
specificka faze nastupuje minimalné az po jedné az dvou hodi-
néch a zobrazeni musi byt provedeno odlozené.

Zavedenim nové latky - acidum gadoxeticum - hepato-
cytarné specifické kontrastni latky s rychlejsi intracelularni
akumulaci - dovoluje provedeni dynamického vysetteni v ex-
tracelularnim obdobi distribuce latky i zobrazeni v dobé hep-
atocytarni akumulace, pri¢emz délka celého vysetteni nemusi
prekrocit 30 minut. Gd-EOB-DTPA, schvalend pro rutinni
klinické pouziti v Evropské unii od roku 2005, je paramag-
netickd hepatobilidrni kontrastni latka s kombinovanym ex-
tracelularné dynamickym a hepatocytarné selektivnim cho-
vanim (3, 9, 10). Dosahuje relativné vysoké relaxivity pti 1,5 T
- 7,41/mmol/s - odpovédnym za toto chovani byva povazo-
vano minimdlni vazani na bilkoviny krevni plazmy (9, 10).
Gd-EOB-DTPA je nejprve distribuovadna v extraceluldarnim
prostoru, ale jiz béhem prvnich tfi az péti minut po podani
za¢ind métitelné vychytavani latky hepatocyty. Nejvétsiho na-
syceni jaterniho parenchymu byvé dosazeno do dvaceti minut
po aplikaci a maximalniho rozdilu v kontrastnim rozliSeni
mezi jaternim parenchymem a loziskem tkané bez hepatocy-
td je docileno mezi 25 a 45 minutami po aplikaci kontrastni
latky. Asi polovina kontrastni latky je z téla odstranéna led-
vinnou exkreci, zbytek vylou¢enim do biliarniho systému (3,
4,9-11).
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Diky minimalnimu ovlivnéni kontrastu na T2-vdZenych
spin echo sekvencich, mohou byt tyto provedeny mezi zobra-
zenim jater v dynamické a hepatospecifické fazi. Je mozné tak
efektivnim fazenim vySetfovacich sekvenci usettit ¢as tak, ze
celé vysetfeni je zhotoveno béhem 30 minut.

Ackoliv po intravendzni aplikaci Gd-EOB-DTPA béhem
perfuzni dynamické faze dosazena signdlni intenzita tkani
parenchymovych organt a cévnich struktur v T1 vaZenych
zobrazenich zaostava za Cisté extracelularni jednomolarni pa-
ramagnetickou latkou gadobutrolem, Ize docilit vyborné kva-
lity zobrazeni (10). Kvalita dynamického zobrazeni pomoci
Gd-EOB-DTPA vyrazné prevysuje T1 efekt béhem dynamic-
ké aplikace retikuloendotelidlné specifickych SPIO latek.

Kombinace zobrazeni v dynamické perfuzni fazi a pozdni
hepatobilidrni fize dovoluje zvysit pfesnost hodnoceni jater-
nich loZisek. Chovani jaternich hemangiomu, hepatocelular-
niho karcinomu, fokalni noduldrni hyperplazie i jaternich
metastdz je shodné jako u vSech ostatnich zobrazovacich
metod vyuzivajicich extraceluldrnich kontrastnich latek (5,
12, 13). Pretrvavani vysokého signélu v pozdni fazi byva po-
zorovano u fokdlni nodularni hyperplazie a nékterych dobte
diferencovanych hepatocelularnich karcinomu (14). Tyto
loziskové 1éze obsahuji hepatocytarni buné¢né elementy se
zachovanim metabolismu shodného s normalné funkénimi
hepatocyty, proto jsou buriky téchto 1ézi schopny vychytavat
Gd-EOB-DTPA s lipofilni acetatovou skupinou v molekule.
Diky pomalu cirkulujicimu krevnimu objemu ve vét$ich jater-
nich hemangiomech muze byt kontrastni latka Gd-EOB-DT-
PA zadrzena uvnitt struktury hemangiomu a poskytuje pak
rovnéz v pozdni fazi vysoky signdl. Jaterni cysty a nekrotické
tkané maji nizky signal shodné v ¢asné i pozdni fazi.

Podle svého perfuzniho chovani jsou jaterni metastazy kla-
sifikovany jako hypervaskularizované a hypovaskularizované.
Prototypy hypervaskularizovanych metastdz jsou metastazy re-
nélniho konvenéniho karcinomu a metastazy neuroendokrin-
nich nadort. Tyto metastdzy odrazeji chovani primdrniho na-
doru, maji vyrazny nartst intenzity v arterialni fazi, poté jejich
signalni intenzita klesa. Ac¢koli metastézy kolorektalniho karci-
nomu jsou typicky hypovaskularizované, relativné ¢asto je pa-
trny prsténcité zvyseny signal po jejich obvodu béhem portalni
¢i pozdni arteridlni faze nastfiku kontrastni latky. Dominantni
fazi, ve které je mozné tato loZiska identifikovat, je portélni faze
béhem extracelularniho obdobi distribuce. U loZisek metastaz
o priaméru mensim nez 5mm se muZe vyskytovat stejny cha-
rakter syceni jako u normaélniho jaterniho parenchymu, miize
byt prakticky nemozné néktera z nich odlisit jen v extracelular-
ni fazi. OvSem v pozdni hepatobiliarni fazi dochazi k typické-
mu vyraznému poklesu signalni intenzity. Pravé vyrazny pokles
v pozdni fazi umoznuje detekei i drobnych loZisek metastaz ve
velikosti jiz kolem 3 mm. V nasem souboru byl podil loZisek
mensich nez 5mm celkem 13, z nich bylo 7 diferencovano az
v hepatobiliarni fazi. Nejvyznamnéj$im diferencialné diagnos-
tickym problémem jak extracelularni, tak hepatobilidrni faze
se stava diferenciace mezi drobnym atypickym hemangiomem
a metastazou — obé léze se syti v portalni fazi a maji nizky sig-
nél v hepatobilidrni fazi (12).

Hepatobilidarni kontrastni latky obecné, a zejména
Gd-EOB-DTPA, diky vymizeni z intravaskularniho prostoru
poskytuji v pozdni fazi vyborny kontrast mezi hypointenzni-
mi cévami a vyrazné hyperintenznim jaternim parenchymem.
Tohoto jevu je mozné s vyhodou vyuzit u pfesného vymezeni
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jaterni segmentarni anatomie a také k exaktnimu zatazeni ja-
ternich metastdz do jednotlivych segmenti. Bilidrni exkrece
je u Gd-EOB-DTPA velmi rychla, proto pii zobrazeni za 20
minut od podani kontrastni latky jiz dochdazi k vybornému
zobrazeni extrahepatalnich Zlu¢ovodu. Pozdni faze zobrazeni
v hepatobilidrni fazi je tedy velmi cenna i pro objasnéni ana-
tomie jater (9). Chovani jaternich metastdz po podani tkano-
vé specifickych kontrastnich latek je dokumentovano v radé
studif. Kromé hepatocytarné specifickych latek ¢ili hepato-
bilidrnich latek, byly pouzivany i latky specifické pro retiku-
loendoteliarni aparat — Kupferovy bunky, mikrocastice oxidu
zelezitého (small particles of iron oxides - SPIO). Huppertz et
al. dosahl detekovatelnosti metastaz 87,4 % u 302 lozisek (5),
Bluemke et al. 70,9 % u 316 lozisek (15) po aplikaci Gd-EOB-
-DTPA. Pro srovnani detekovatelnost pomoci SPIO kontrast-
nich latek byla u Kima et al. 90% u 53 lozisek (16) a u del
Frate et al. 97 % u 37 lozisek (17). Nasi studii nebylo mozné
porovnat vysledky s provedenymi CT vySetfenimi, protoZe
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