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CHARAKTERISIERUNG VON LASIONEN IN DER LEBER MITTELS DYNAMISCHER
KONTRASTVERSTARKTER MAGNETRESONANZTOMOGRAPHIE

Die vorliegende Erfindung befasst sich mit dem technischen Gebiet der Charakterisierung von Lisionen
in der Leber mittels dynamischer kontrastverstarkter Magnetresonanztomographie.

Die Leber kann von mehreren gutartigen Tumoren betroffen sein, die als zystische oder feste fokale
Léasionen im Leberparenchym auftreten kénnen. Die Leber ist jedoch auch anfillig fir bosartige
Tumoren wie Metastasen von extrahepatischen Krebsarten oder von priméren Krebsarten, die ihren
Ursprung in der Leber selbst haben. Weltweit sind die beiden haufigsten Arten von boésartigen
Lebertumoren Metastasen - insbesondere Darmkrebs-Metastasen - und hepatozellulidre Karzinome
(HCC). Fast 20% der Patienten mit Darmkrebs haben zum Zeitpunkt der Diagnose Lebermetastasen,
und mehr als 50% der Patienten mit Darmkrebs entwickeln im Verlauf ihrer Krankheit Lebermetastasen.
Das hepatozelluldre Karzinom (HCC) ist der hiufigste primidre Leberkrebs. Es ist auch die
sechsthaufigste Krebserkrankung weltweit und die vierthdufigste Ursache fiir krebsbedingte Todesfille.

Die genaue und zuverldssige Erkennung und Charakterisierung von fokalen Leberldsionen in frithen
Krankheitsstadien ist von hoher klinischer Relevanz, insbesondere bei Patienten mit einem Risiko fiir
Lebermetastasen oder priméren Leberkrebs, da sic fir eine angemessene Behandlungsplanung von
grundlegender Bedeutung sind und die Eignung fiir potenziell kurative Behandlungsoptionen
bestimmen.

Die Magnetresonanztomographie (MRT) ist von besonderer Bedeutung fur die radiologische
Untersuchung von Leberldsionen. Sie zeichnet sich durch einen hervorragenden Weichteilkontrast und
cine hohe rdumliche Auflosung aus, ohne den Patienten ionisierender Strahlung oder iodierten
Kontrastmitteln auszusetzen.

Di¢ in der MRT am hiufigsten verwendeten Kontrastmittel sind paramagnetische Kontrastmittel auf
Gadolinium-Basis. Diese Mittel werden iiber eine intravendse (i.v.) Bolusinjektion verabreicht. Thre
kontrastverstarkende Wirkung wird durch das zentrale Gadolinium-lon (Gd - HI) im Chelatkomplex
vermittelt. Wenn T1-gewichtete (w) Abtastsequenzen in der MRT verwendet werden, fithrt die durch
Gadolinium-lonen induzierte Verkiwrzung der Spin-Gitter-Relaxationszeit (T1) von angeregten
Atomkemen zu einer Erhdhung der Signalintensitit und damit zu einer Erh6hung des Bildkontrasts des
untersuchten Gewebes.

Nach ihrem Verteilungsmuster im Gewebe konnen Gadolimum-basierte Kontrastmitte]l grob in
extrazellulire und intrazelluldre Kontrastmittel unterteilt werden.

Als extrazellulare Kontrastmittel werden niedermolekulare, wasserlosliche Verbindungen bezeichnet,
die sich nach intravenoser Gabe in den BlutgefaBen und im interstiticllen Raum verteilen. Sie werden
nach einer gewissen, vergleichsweise kurzen Zeitspanne der Zirkulation im Blutkreislauf iiber die
Nieren ausgeschieden. Zu den extrazelluliren MRT-Kontrastmitteln zihlen beispielsweise die
Gadolinium-Chelate Gadobutrol (Gadovist®), Gadoteridol (Prohance®)., Gadotersiure (Dotarem®),
Gadopentetsiure (Magnevist®) und Gadodiamid (Omnican®).

Intrazelluliare Kontrastmittel werden zu gewissen Anteilen in die Zellen von Geweben anfgenommen
und anschlieBend wieder ausgeschieden. Intrazellulire MRT-Kontrastmittel auf der Basis der
Gadoxetsaure zeichnen sich beispielsweise dadurch aus, dass sie anteilig spezifisch von Leberzellen,
den Hepatozyten, aufgenommen werden, sich im Funktionsgewebe (Parenchym) anreichern und die
Kontraste in gesundem Lebergewebe verstirken, bevor sie anschlieBend iiber Galle in die Faeces
ausgeschieden werden. Beispiele fiir derartige Kontrastmittel auf der Basis der Gadoxetsaure sind in US
6,039,931A beschrieben; sie sind kommerziell zum Beispiel unter den Markennamen Primovist® und
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Eovist® erhiltlich. Ein weiteres MRT-Kontrastmittel mit ciner geringeren Aufnahme in die
Hepatozyten ist Gadobenate Dimeglumine (Multihance®).

Gadoxetat-Dinatrium (GD, Primovist®) gehort zur Gruppe der intrazelluldren Kontrastmittel. Es ist zur
Verwendung in der MRT der Leber zugelassen, um Lésionen bei Patienten mit bekannter oder
vermuteter fokaler Lebererkrankung zu erkennen und zu charakterisieren. GD weist mit seiner
lipophilen Ethoxybenzyl-Einheit cine zweiphasige Verteilung auf: zunichst eine Verteilung im
mtravaskuldren und interstiticllen Raum nach Bolusinjektion, gefolgt von einer selektiven Aufnahme
durch Hepatozyten. GD wird iiber die Nieren und den hepatobiliiren Weg (50:50 dualer
Ausscheidungsmechanismus) in etwa gleichen Mengen unverindert aus dem Koérper ausgeschieden. GD
wird aufgrund seiner selektiven Anreicherung im gesunden Lebergewebe auch als hepatobilidres
Kontrastmittel bezeichnet.

GD ist in einer Dosis von 0,1 ml / kg Korpergewicht (BW) (0,025 mmol / kg BW Gd) zugelassen. Die
empfohlene Verabreichung von GD umfasst eine unverdiinnte intravenése Bolusinjektion mit einer
Flussrate von ungefihr 2 ml / Sekunde, gefolgt von einer Spillung der iv. Kanile mit einer
physiologischen Kochsalzlosung. Ein Standardprotokoll fur die Leberbildgebung unter Verwendung
von GD besteht aus mehreren Planungs- und Vorkontrastsequenzen. Nach i.v. Bolusinjektion des
Kontrastmittels, werden Oblicherweise dynamische Aufhahmen wahrend der arteriellen (ungefahr 30
Sekunden nach der Injektion, p.i.), portalvendsen (ungefihr 60 Sekunden p.i.) und der Ubergangsphase
(ungefihr 2-5 Minuten p.i.) aufgenommen. Die Ubergangsphase zeigt typischerweise bereits einen
gewissen Ansticg der Lebersignalintensitit aufgrund der beginnenden Aufnahme des Mittels in
Hepatozyten. Zusatzliche T2-gewichtete und diffusionsgewichtete (DWI1) Aufnahmen kénnen nach der
dynamischen Phase und vor der spéiten hepatobilidren Phase erzeugt werden.

Die kontrastverstirkten dynamischen Aufnahmen aus der arteriellen, portalvenosen und der
Ubergangsphase liefern entscheidende Informationen iiber die zeitlich variierenden Muster der
Lasionsverstiarkung (Vaskularisation), die zur Charakterisierung der spezifischen Leberldsion beitragen.
Das hepatozelluldre Karzinom, mit seinem typischen arteriellen Phasenhyperenhancement (APHE) und
dem Auswaschen (engl.. washouf) des Kontrastes in der vendsen Phase, kann allein anhand seines
cinzigartigen Vaskularisierungsmuster diagnostiziert werden, das wihrend der dynamischen
Phasenbildgebung beobachtet wird, wodurch Patienten vor einer invasiven und moglicherweise
riskanten Leberbiopsie geschiitzt werden.

Auch andere Lisionen lassen sich mittels dynamischer kontrastverstiarkter MRT charakterisieren.

In der Diagnose von Leberldsionen hat ein hepatobilidres Kontrastmittel gegeniiber ecinem
extrazelluldren Kontrastmittel den Vorteil, dass es cine hohere Sensitivitit aufweist und damait
msbesondere kleinere Karzinome besser erkennen ldsst (siche z.B.: R F. Hanna et al.: Comparative 13-
year meta-analysis of the sensitivity and positive predictive value of ultrasound, CT, and MRI for
detecting hepatocellular carcinoma, Abdom Radiol 2016, 41, 71-90; Y 1. Lee et al.. Hepatocellular
carcinoma: diagnostic performance of multidetector CT and MR imaging-a systematic review and meta-
analysis, Radiology 2015, 275, 97-109; DK Owens et al.: High-value, cost-conscious health care:
concepts for clinicians fo evaluate the benefits, harms, and costs of medical interventions, Ann Intermn
Med 2011, 154, 174-180).

Das Problem besteht nun darin, dass die dynamische Kontrastzunahme und/oder -abnahme in
Leberldsionen von Radiologen haufig per Augenschein beurteilt wird (subjektive Beurteilung der
relativen Kontrastinderung zwischen Lebergewebe und Leberldsion) und dabei Fehlinterpretationen
auftreten kénnen.
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Bei einer augenscheinlichen Beurteilung macht es einen Unterschied, ob ein extrazelluldres oder ein
intrazelluldres Kontrastmittel verwendet wird. Bei Verwendung eines hepatobilidren Kontrastmittels
kann beispielsweise eine Signalzunahme in gesundem Lebergewebe als eine Auswaschung von
Kontrastmittel aus benachbarten Leberldsionen fehlinterpretiert werden (relative Kontrastzunahme
zwischen Lebergewebe und Leberldsion).

Daher hat die Furopean Association for the Study of Liver in ihren Richtlinien (EASL Clinical Practice
Guidelines: Management of hepatocellular carconima), in Abhingigkeit des verwendeten
Kontrastmittels unterschiedliche Merkmale fiir die Identifizierung eines hepatozelluldren Karzinoms
angegeben: (siche Journal of Hepatology, 2018, Vol. 69, Seiten 182-236):

e bei Verwendung eines extrazelluldren Kontrastmittels: Kombination aus Hypervaskularitét in
der spdten arteriellen Phase und Auswaschen in der portalvendsen und/oder der verzégerten
Phase,

e bei Verwendung eines hepatobilidren Kontrastmittels: Kombination aus Hypervaskularitit in
der spéten artericllen Phase und Auswaschen in der portalvendsen Phase.

Waihrend also bei der Verwendung eines extrazelluliren Kontrastmittels zur Erkennung von
hepatozelluldren Karzinomen sowohl die portalvendse als auch die anschlieBende verzogerte Phase
herangezogen werden, wird bei Verwendung eines hepatobilidren Kontrastmittel nur die portalvenose
Phase zur Erkennung eciner Auswaschung herangezogen und keine an die portalventse Phase
anschliefiende Phase.

Der Grund hierfir ist, wie bereits beschrieben, dass ein hepatobilidres Kontrastmittel (im Gegensatz zu
einem extrazelluldren Kontrastmittel) von den Leberzellen aufgenommen wird und sich dort anreichert,
bevor es iiber Galle in die Facces ausgeschieden wird. Es kommt also bei der Verwendung eines
hepatobilidren Kontrastmittels im Anschluss an ecine erste vergleichsweise schnelle Gefil-
Kontrastverstdrkung in der arteriellen Phase, zu einer langsam kountinuierlich weiter zunehmenden
Kontrastverstirkung in  gesundem Lebergewebe. Vergleicht e¢in  Radiologe visuell die
Kontrastverstirkung in einer Lasion mit der Kontrastverstirkung in gesundem Lebergewebe, kann die
kontinuierlich zunechmende Kontrastverstarkung in gesundem Lebergewebe als eine Auswaschung von
Kontrastmittel aus Lasionen fehlinterpretiert werden.

Die European Association for the Study of Liver empfiehlt also explizit, bei der Verwendung eines
hepatobilidten Kontrastmittels, dic Analyse der MRT-Aufnahmen zur Identifizierung cines
hepatozellularen Karzinoms auf die arterielle und die portalvenose zu beschranken (bis 60 Sekunden
nach der intravendsen Applikation des Kontrastmittels).

Das Problem liegt aber darin, dass sich manche Lasionen erst durch das dynamische Verhalten in einer
spateren Phase eindeutig charakterisieren lassen.

Bei manchen hepatozelluldren Karzinomen zeigt sich die Auswaschung beispielsweise erst nach der
portalvendsen Phase (siche z.B. C. J. Zech et al.: Consensus report from the 8th International Forum
for Liver Magnetic Resonance Imaging, European Radiology 2020, 30, 370-382).

Wird die Zeitspanne nach der portalvendsen Phase, wie von der FEuropean Association for the Study of
Liver empfohlen, nicht fiir die Erkennung einer Auswaschung beriicksichtigt, so bleiben beispielsweise
solche hepatozelluldren Karzinome, bei denen die Auswaschung erst nach der portalvenésen Phase
erkennbar wird, unerkannt. Die Folge kann sein, dass mehr Biopsien durchgefithrt werden miissen, um
zu pritfen, ob es sich bei einer Lasion um eine gutartige Lision oder um ¢inen bosartigen Tumor handelt
(siche insbesondere Fig. 2 in Journal of Hepatology, 2018, Vol. 69, Seite 194). Eine Biopsie ist nicht
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nur ein zusitzlicher Aufwand fiir das medizinische Personal; sie bedeutet fur den Patienten auch cin
Risiko.
Es wire wiinschenswert, die Zahl von solchen Biopsien reduzieren zu kénnen. Es wire winschenswert,
Leberladsionen zuverldssig identifizieren und charakterisieren zu koénnen, ohne dass die Gefahr besteht,

dass bei Verwendung eines hepatobilidren Kontrastmittels em Signalanstieg von gesundem
Lebergewebe als ein Auswaschen von Kontrastmittel aus Leberldsionen fehlinterpretiert wird.

Dies wird durch die vorliegende Erfindung erreicht.

Ein erster Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist ein computer-implementiertes Verfahren zur
Identifizierung einer Auswaschung von Kontrastmittel aus einem Bereich einer Leber eines Patienten
wihrend einer dynamischen kontrastverstirkten magnetresonanztomographischen Untersuchung,
umfassend die Schritte:

- Empfangen einer Mehrzahl an Reprasentationen,

o wobei die Mchrzahl an Reprisentationen
= dic Leber des Patienten oder einen Teil der Leber des Patienten, und
»  Referenzgewebe des Patienten

reprasentiert,

o wobel mindestens eine Représentation der Mehrzahl an Reprisentationen
= dic Leber oder den Teil der Leber, und
= das Referenzgewebe

wihrend einer portalvendsen Phase der dynamischen kontrastverstirkten
magnetresonanztomographischen Untersuchung reprisentiert, und

o wobei mindestens eine Reprisentation der Mehrzahl an Reprisentationen
= die Leber oder den Teil der Leber, und
= das Referenzgewebe

withrend giner Ubergangsphase dynamischen kontrastverstarkten
magnetresonanztomographischen Untersuchung reprasentiert,

- ldentifizieren eines oder mehrerer Bereiche in der Leber,

o bei dem/denen Kontrastmittel in der portalvendsen Phase und/oder der Ubergangsphase
zu einer geringeren Kontrastverstirkung als in dem Referenzgewebe fiihrt, und/oder

o bet dem/denen die Kontrastverstirkung in der portalvendsen Phase und/oder der
Ubergangsphase schneller sinkt als in dem Referenzgewebe, wobei das
Referenzgewebe keine Hepatozyten umfasst, und/oder

o beidem/denen der Betrag des Gradienten der abnehmenden Kontrastverstiarkung in der
portalvendsen Phase und/oder der Ubergangsphase groRer ist als der Betrag des
Gradienten der zunehmenden Kontrastverstirkung in gesundem Lebergewebe,

- Ausgeben ciner Reprasentation der Leber oder des Teils der Leber, wobei in der Reprasentation
der identifizierte Bereich hervorgehoben ist oder die identifizierten Bereiche hervorgehoben
sind.
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Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist ein Computersystem umfassend

eine Empfangseinheit,

eine Steuer- und Recheneinheit und

eine Ausgabecinheit,

wobei die Steuer- und Recheneinheit konfiguriert ist, die Empfangseinheit zu veranlassen, eine
Mehrzahl an Reprasentationen zu empfangen,

]

wobei die Mehrzahl an Représentationen
= cine Leber eines Patienten oder einen Teil der Leber des Patienten, und
»  Referenzgewebe des Patienten
reprasentiert,
wobei mindestens eine Représentation der Mehrzahl an Représentationen
®=  dic Leber oder den Teil der Leber, und
= das Referenzgewebe

wihrend einer portalvendsen Phase einer dynamischen kontrastverstirkten
magnetresonanztomographischen Untersuchung reprisentiert, und

wobei mindestens eine Représentation der Mehrzahl an Représentationen
®=  die Leber oder den Teil der Leber, und
= das Referenzgewebe

wihrend  einer  Ubergangsphase  einer  dynamischen  kontrastverstirkten
magnetresonanztomographischen Untersuchung reprisentiert,

wobei die Steuer- und Recheneinheit konfiguriert ist, einen oder mehrere Bereiche in der Leber
zu identifizieren,

O

bei dem/denen Kontrastmittel in der portalvendsen Phase und/oder der Ubergangsphase
zu einer geringeren Kontrastverstdrkung als in dem Referenzgewebe fithrt, und/oder

bei dem/denen die Kontrastverstirkung in der portalvenosen Phase und/oder der
Ubergangsphase schneller sinkt als in dem Referenzgewebe, wobei das
Referenzgewebe keine Hepatozyten umfasst, und/oder

bei dem/denen der Betrag des Gradienten der abnehmenden Kontrastverstiarkung in der
portalvendsen Phase und/oder der Ubergangsphase gréBer ist als der Betrag des
Gradienten der zunechmenden Kontrastverstirkung in gesundem Lebergewebe,

wobei die Steuer- und Recheneinheit konfiguriert ist, die Ausgabeeinheit zu veranlassen, eine
Reprisentation der Leber oder des Teils der Leber auszugeben, wobei in der Reprisentation der
identifizierte Bereich hervorgehoben ist oder die identifizierten Bereiche hervorgehoben sind.

Emn weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist ein Computerprogrammprodukt umfassend ein

Computerprogramm, das in einen Arbeitsspeicher eines Computers geladen werden kann und dort den

Computer dazu veranlasst, folgende Schritte ausfithren:

Empfangen einer Mehrzahl an Reprisentationen,

O

wobei die Mehrzahl an Reprisentationen

= cine Leber cines Patienten oder einen Teil der Leber des Patienten, und
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= Referenzgewebe des Patienten

reprasentiert,

wobei mindestens eine Reprisentation der Mehrzahl an Représentationen
= die Leber oder den Teil der Leber, und
= das Referenzgewebe

wihrend einer portalvendsen Phase eimer dynamischen kontrastverstirkten
magnetresonanztomographischen Untersuchung reprasentiert, und

wobei mindestens eine Représentation der Mehrzahl an Reprédsentationen
® dic Leber oder den Teil der Leber, und
= das Referenzgewebe

wihrend  einer  Ubergangsphase  einer  dynamischen  kontrastverstirkten
magnetresonanztomographischen Untersuchung reprasentiert,

Identifizieren eines oder mehrerer Bereiche in der Leber,

O

bei dem/denen Kontrastmittel in der portalvendsen Phase und/oder der Ubergangsphase
zu einer geringeren Kontrastverstiarkung als in dem Referenzgewebe fiihrt, und/oder

bei dem/denen die Kontrastverstirkung in der portalvenésen Phase und/oder der
Ubergangsphase  schneller sinkt als in dem Referenzgewebe, wobei das
Referenzgewebe keine Hepatozyten umfasst, und/oder

bei dem/denen der Betrag des Gradienten der abnehmenden Kontrastverstiarkung in der
portalvendsen Phase und/oder der Ubergangsphase groBer ist als der Betrag des
Gradienten der zunchmenden Kontrastverstarkung in gesundem Lebergewebe,

Ausgeben einer Reprisentation der Leber oder des Teils der Leber, wobei in der Reprisentation

der identifizierte Bereich hervorgehoben ist oder die identifizierten Bereiche hervorgehoben

sind.

Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist die Verwendung eines Kontrastmittels in einem

dynamischen

magnetresonanztomographischen Untersuchungsverfahren, wobei das

Untersuchungsverfahren die folgenden Schritte umfasst:

Applizieren des Kontrastmittels,

Erzeugen einer Mehrzahl an Reprisentationen,

O

O

wobei die Mehrzahl an Reprisentationen
= cin¢ Leber eines Patienten oder einen Teil der Leber des Patienten, und
*» Referenzgewebe des Patienten
reprasentiert,
wobei mindestens eine Représentation der Mehrzahl an Représentationen
= die Leber oder den Teil der Leber, und
*  das Referenzgewebe

wahrend einer portalvendsen Phase des Untersuchungsverfahrens reprasentiert, und



10

15

20

25

30

35

WO 2022/233689 PCT/EP2022/061289

o

-7-

wobei mindestens eine Représentation der Mehrzahl an Représentationen
= die Leber oder den Teil der Leber, und
= das Referenzgewebe

wihrend einer Ubergangsphase des Untersuchungsverfahrens reprisentiert,

Identifizieren eines oder mehrerer Bereiche in der Leber,

o bei dem/denen Kontrastmittel in der portalvendsen Phase und/oder der Ubergangsphase

zu einer geringeren Kontrastverstdrkung als in dem Referenzgewebe fithrt, und/oder

o bei dem/denen die Kontrastverstirkung in der portalvendsen Phase und/oder der

Ubergangsphase schneller sinkt als in dem Referenzgewebe, wobei das
Referenzgewebe keine Hepatozyten umfasst, und/oder

bei dem/denen der Betrag des Gradienten der abnehmenden Kontrastverstiarkung in der
portalvendsen Phase und/oder der Ubergangsphase groBer ist als der Betrag des
Gradienten der zunehmenden Kontrastverstarkung in gesundem Lebergewebe,

Ausgeben einer Reprasentation der Leber oder des Teils der Leber, wobei in der Reprisentation
der identifizierte Bereich hervorgehoben ist oder die identifizierten Bereiche hervorgehoben

sind.

Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist ein Kontrastmittel zur Verwendung in einem
dynamischen kontrastverstiarkten magnetresonanztomographischen Untersuchungsverfahren, wobei das
Untersuchungsverfahren die folgenden Schritte umfasst:

Applizieren des Kontrastmittels,

Erzeugen einer Mehrzahl an Repréisentationen,

O

O

wobel die Mehrzahl an Reprisentationen
8 cin¢ Leber eines Patienten oder einen Teil der Leber des Patienten, und
» Referenzgewebe des Patienten
reprisentiert,
wobei mindestens eine Représentation der Mehrzahl an Reprasentationen
= die Leber oder den Teil der Leber, und
= das Referenzgewebe
wihrend einer portalvendsen Phase des Untersuchungsverfahrens reprasentiert, und
wobei mindestens eine Représentation der Mehrzahl an Reprisentationen
= die Leber oder den Teil der Leber, und
= das Referenzgewebe

wihrend einer Ubergangsphase des Untersuchungsverfahrens reprisentiert,

Identifizieren cines oder mehrerer Bereiche in der Leber,

bei dem/denen Kontrastmittel in der portalvendsen Phase und/oder der Ubergangsphase
zu einer geringeren Kontrastverstirkung als in dem Referenzgewebe fithrt, und/oder
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o bei dem/denen die Kontrastverstirkung in der portalvendsen Phase und/oder der

Ubergangsphase schneller sinkt als in dem Referenzgewebe, wobei das
Referenzgewebe keine Hepatozyten umfasst, und/oder

o beidem/denen der Betrag des Gradienten der abnehmenden Kontrastverstirkung in der
portalvendsen Phase und/oder der Ubergangsphase groBer ist als der Betrag des
Gradienten der zunehmenden Kontrastverstarkung in gesundem Lebergewebe,

- Ausgeben einer Repréisentation der Leber oder des Teils der Leber, wobei in der Reprasentation
der identifizierte Bereich hervorgehoben ist oder die identifizierten Bereiche hervorgehoben
sind.

Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist ein Kit umfassend ein Kontrastmittel und das
erfindungsgemiBe Computerprogrammprodukt.

Weitere Erfindungsgegenstinde sowie bevorzugte Ausfihrungsformen der Erfindung finden sich in den
abhingigen Patentanspriichen, der vorliegenden Beschreibung sowie in den Zeichnungen.

Die FErfindung wird nachstehend ndher erldutert, ohne zwischen den Erfindungsgegenstinden
(Verfahren, Computersystem, Computerprogrammprodukt, Verwendung, Kontrastmittel zur
Verwendung, Kit) zu unterscheiden. Die nachfolgenden Erlduterungen sollen vielmehr fur alle
Erfindungsgegenstinde in analoger Weise gelten, unabhingig davon, in welchem Kontext (Verfahren,
Computersystem, Computerprogrammprodukt, Verwendung, Kontrastmittel zur Verwendung, Kit) sie
erfolgen.

Die vorliegende Erfindung stellt Mittel zur automatisierten Identifizierung einer Auswaschung (engl .
washout) von Kontrastmittel aus einem Bereich einer Leber eines Patienten wihrend einer dynamischen
kontrastverstirkten magnetresonanztomografischen Untersuchung bereit. Mit anderen Worten: mit
Hilfe der vorliegenden Erfindung kann ein Bereich oder es konnen mehrere Bereiche innerhalb der
Leber automatisch identifiziert werden, die durch ein Auswaschen von Kontrastmittel charakterisiert
sind.

Als Auswaschen/Auswaschung (engl.: washour) wird die Beobachtung bezeichnet, dass die
Kontrastverstdrkung in einem Bereich ciner Leber in der portalvendsen Phase und/oder der
Ubergangsphase einer dynamischen kontrastverstirkten magnetresonanztomografischen Untersuchung
schneller absinkt als im umgebenden {gesunden) Lebergewebe.

Eine solche Auswaschung wird oft als ein charakteristisches Merkmal zum Spezifizieren von
Leberldsionen herangezogen (siche z.B.. Y. I Lw et al.. Quantitatively Defining Washout in
Hepatocellular Carcinoma, American Joumnal of Roentgenology 2013 200:1, 84-89; Journal of
Hepatology, 2018, Vol. 69, Seiten 182-236).

Die Magnetresonanztomographie, abgekiirzt MRT (engl. MRI: Magnetic Resonance Imaging), ist ein
bildgebendes Verfahren, das vor allem in der medizinischen Diagnostik zur Darstellung von Struktur
und Funktion der Gewebe und Organe im menschlichen oder tierischen Kérper eingesetzt wird.

Bei der MRT-Bildgebung werden die magnetischen Momente von Protonen in einem
Untersuchungsobjekt in einem Grundmagnetfeld ausgerichtet, so dass sich eine makroskopische
Magnetisierung entlang einer Langsrichtung einstellt. Diese wird anschlieBend durch das Einstrahlen
von Hochfrequenz-Pulsen aus der Ruhelage ausgelenkt (Anregung). Die Rickkehr der angeregten
Zustinde in die Ruhelage (Relaxation) bzw. die Magnetisierungsdynamik wird anschlieBend mittels
einer oder mehrerer Hochfrequenz-Empfangsspulen als Relaxationssignale detektiert.
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Zur Ortskodierung werden dem Grundmagnetfeld schnell geschaltete magnetische Gradientenfelder
iiberlagert. Dic erfassten Relaxationssignale bzw. die detektierten und ortsaufgelosten MR-Daten liegen
zundchst als Rohdaten in einem Ortsfrequenzraum vor, und konnen durch anschlieBende Fourier-
Transformation in den Ortsraum (Bildraum) transformiert werden.

Bei der nativen MRT werden die Gewebs-Kontraste durch die unterschiedlichen Relaxationszeiten (T1
und T2) und die Protonendichte erzeugt.

Die T1-Relaxation beschreibt den Ubergang der Lingsmagnetisierung (longitudinale Magnetisierung)
in ihren Gleichgewichtszustand, wobei T1 diejenige Zeit ist, die benétigt wird, um 63,21% der
Gleichgewichtsmagnetisierung vor der Resonanzanregung zu erreichen. Sie wird auch longitudinale
Relaxaktionszeit oder Spin-Gitter-Relaxationszeit genannt.

Die T2-Relaxation beschreibt in analoger Weise den Ubergang der Transversalmagnetisierung in ihren
Gleichgewichtszustand.

In einem ersten Schritt einer dynamischen kontrastverstirkten magnetresonanztomografischen
Untersuchung wird einem Untersuchungsobjekt ein MRT-Kontrastmittel verabreicht.

Das , Untersuchungsobjekt™ ist ublicherweise ¢in Lebewesen, vorzugsweise ein Sédugetier, ganz
besonders bevorzugt ein Mensch. In dieser Beschreibung wird auch der Begriff Patient verwendet.

Das Kontrastmittel kann ein extrazelluldres oder ein intrazellulires Kontrastmittel sein. Vorzugsweise
handelt es sich um ein hepatobilidres Kontrastmittel.

Unter einem hepatobilidren Kontrastmittel wird ein Kontrastmittel verstanden, das spezifisch von
gesunden Leberzellen, den Hepatozyten, aufgenommen wird.

Bespiele fur hepatobilidre Kontrastmittel sind Kontrastmittel auf der Basis der Gadoxetsdure. Sie sind
beispielsweise in US 6,039,931A beschrieben. Sie sind kommerziell zum Beispiel unter den
Markennamen Primovist® oder Eovist® erhiltlich.

Der kontrastverstiarkende Effekt von Primovist®/Eovist® wird durch den stabilen Gadoliniumkomplex
Gd-EOB-DTPA  (Gadolinium-Ethoxybenzyl-Diethylentriamin-Pentaessigsidure) vermittelt. DTPA
bildet mit dem paramagnetischen Gadoliniumion einen Komplex, der eine extrem hohe
thermodynamische Stabilitdt aufweist. Der FEthoxybenzylrest (EOB) ist der Vermittler der
hepatobilidren Aufnahme des Kontrastmittels.

In einer besonders bevorzugten Ausfithrungsform handelt es sich bei dem verwendeten Kontrastmittel
um einen Stoff oder ein Stoffgemisch mit der Gadoxetsdure oder einem Salz der Gadoxetsdure als
kontrastverstirkenden Wirkstoff. Ganz besonders bevorzugt handelt es sich um das Dinatriumsalz der
Gadoxetsaure (Gd-EOB-DTPA Dinatrium).

Nach der intravendsen Applikation des hepatobilidren Kontrastmittels in Form eines Bolus in eine
Armvene erreicht das Kontrastmittel die Leber zunichst Uber die Arterien. Diese sind in den
entsprechenden MRT-Aufnahmen kontrastverstarkt dargestellt. Die Phase, in der die Leberarterien in
MRT-Aufnahmen kontrastverstdrkt dargestellt sind, wird als ,arterielle Phase®™ bezeichnet.

Anschlieflend erreicht das Kontrastmittel die Leber iiber die Lebervenen. Wahrend der Kontrast in den
Leberarterien bereits abnimmt, erreicht der Kontrast in den Lebervenen ein Maximum. Die Phase, in
der die Lebervenen in MRT-Aufnahmen kontrastverstiarkt dargestellt sind, wird als ,portalvendse
Phase® bezeichnet. Diese Phase kann bereits wihrend der arteriellen Phase beginnen und sich mit dieser
itberlagern.
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An die portalvendse Phase schlieBt sich die ,,Ubergangsphase® (engl. transitional phase) an, in der der
Kontrast in den Leberarterien weiter absinkt, der Kontrast in den Lebervenen cbenfalls absinkt. Bei
Verwendung eines hepatobilidren Kontrastmittels steigt der Kontrast in den gesunden Leberzellen in der
Ubergangsphase allméhlich an.

Die arterielle Phase, die portalvendse Phase und die Ubergangsphase werden zusammenfassend auch
als ,dynamische Phase™ bezeichnet.

10-20 Minuten nach seiner Injektion fithrt ein hepatobilidres Kontrastmittel zu einer deutlichen
Signalverstarkung im gesunden Leberparenchym. Diese Phase wird als _hepatobilidare Phase™
bezeichnet. Das Kontrastmittel wird aus den Leberzellen nur langsam ausgeschieden; dementsprechend
kann die hepatobilidre Phase zwei Stunden und mehr andauemn.

Die genannten Phasen sind beispielsweise in den folgenden Publikationen ndher beschrieben: J. Magn.
Reson. Imaging, 2012, 35(3): 492-511, do1:10.1002/jmri.22833; Clujul Medical, 2013, Vol. 88 no. 4:
438-448, DOL  10.15386/cyjmed-414; Journal of Hepatology, 2019, Vol. 71: 534-542,
http://dx.doi.org/10.1016/j.jhep.2019.05.005).

hepatobilidres Kontrastmittel in Leberarterien (A), Lebervenen (V) und gesunden Leberzellen (L) bei
einer dynamischen kontrastverstiarkten MRT-Untersuchung hervorgerufen werden. Die Signalintensitit
I korreliert positiv mit der Konzentration des Kontrastmittels in den genannten Bereichen. Bei einer
mtravendsen Bolusinjektion steigt die Konzentration des Kontrastmittels in den Leberarterien (A) als
erstes an (gestrichelte Kurve). Die Konzentration durchliuft ein Maximum und sinkt dann ab. Die
Konzentration in den Lebervenen (V) steigt langsamer an als in den Leberarterien und erreicht ihr
Maximum spéter (gepunktete Kurve). Die Konzentration des Kontrastmittels in den Leberzellen (L)
steigt langsam an (durchgezogene Kurve) und erreicht ihr Maximum erst zu einem schr viel spéteren
Zeitpunkt (in der Figur 1 nicht dargestellt). Es lassen sich einige charakteristische Zeitpunkte definieren:
Zum Zeitpunkt TPO wird Kontrastmittel intravenos als Bolus appliziert. Da die Applikation eines
Kontrastmittels selbst cine gewisse Zeitspanne in Anspruch nimmt, definiert der Zeitpunkt TPO
vorzugsweise den Zeitpunkt, zu dem die Applikation abgeschlossen ist, Kontrastmittel also vollstindig
in das Untersuchungsobjekt eingebracht ist. Zum Zeitpunkt TP1 erreicht die Signalintensitit des
Kontrastmittels in den Leberarterien (A) ihr Maximum. Zum Zeitpunkt TP2 schneiden sich die Kurven
der Signalintensititen bei den Leberarterien (A) und den Lebervenen (V). Zum Zeitpunkt TP3 durchlauft
die Signalintensitit des Kontrastmittels in den Lebervenen (V) ithr Maximum. Zum Zeitpunkt TP4
schneiden sich die Kurven der Signalintensititen bei den Leberarterien (A) und den gesunden
Leberzellen (L). Zum Zeitpunkt TP5 sind die Konzentrationen in den Leberarterien (A) und den
Lebervenen (V) auf ein Niveau gesunken, bei dem sie keine messbare Kontrastverstirkung mehr
verursachen.

Wiahrend der kontrastverstarkten magnetresonanztomografischen Untersuchung werden mehrere
magnetresonanztomografische Aufnahmen von der Leber des Patienten oder von einem Teil der Leber
des Patienten erzeugt. Solche magnetresonanztomografischen Aufnahmen werden in  dieser
Beschreibung als Reprisentationen bezeichnet. Sie reprisentieren die Leber oder einen Teil der Leber
des Patienten vor und/oder nach der Applikation ecines Kontrastmittels. Dabei kann es sich um
Reprisentationen im Ortsraum oder um Reprédsentationen im Frequenzraum handeln.

In der Magnetresonanztomografie fallen die Rohdaten aufgrund des Messverfahrens tiblicherweise als
so genannte k-Raum-Daten an. Bei diesen k-Raum-Daten handelt es sich um eine Darstellung
(Reprisentation) eines Untersuchungsbereichs im Frequenzraum. Solche k-Raum-Daten kénnen mittels
inverser Fouriertransformation in eine Reprisentation im Ortsraum umgewandelt werden. Umgekehrt
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kénnen Reprisentationen im Ortsraum mittels Fouriertransformation in einer Reprisentation im
Frequenzraum (auch als Ortsfrequenzraum oder Fourier-Raum oder Frequenzdoméne oder Fourier-
Darstellung bezeichnet) umgewandelt werden.

Die in dieser Beschreibung beschriebenen Aktionen werden vorzugsweise mit Reprisentationen im
Ortsraum durchgefiihrt.

Eine Reprisentation eines Untersuchungsbereichs (z.B. der Leber) im Ortsraum ist die fir einen
Menschen gelaufigere Reprisentation; sie ist fiir den Menschen leichter erfassbar (verstandlicher). Fur
cine solche Reprisentation im Ortsraum wird {iblicherweise auch der Begniff . Bild” (engl.: image)
verwendet.

Eine Repréasentation im Sinne der vorliegenden FErfindung kann cine zweidimensionale,
dreidimensionale oder hoherdimensionale Reprisentation sein. Ublicherweise liegen zweidimensionale
Tomogramme (Schichtaufnahmen) vor oder es liegt ein Stapel von zweidimensionalen Tomogrammen
(Schichtaufnahmen) vor.

Ublicherweise liegen die Reprisentationen in digitaler Form vor. Der Begriff _ digital® bedeutet, dass
die Reprisentationen von einer Maschine, in der Regel einem Computersystem, verarbeitet werden
konnen. Unter ,, Verarbeitung™ werden die bekannten Verfahren zur elektronischen Datenverarbeitung
(EDV) verstanden. Ein Beispiel fiir ein iibliches Format fir eine digitale Reprasentation ist das DICOM-
Format (DICOM: Digital Imaging and Communications in Medicine) - ¢in offener Standard zur
Speicherung und zum Austausch von Informationen im medizinischen Bilddatenmanagement.

Aus Griinden der einfacheren Darstellung wird die Erfindung an einigen Stellen der vorliegenden
Beschreibung anhand des Vorliegens von zweidimensionalen Bildern erldutert, ohne die Erfindung
jedoch auf zweidimensionale Bilder beschrinken zu wollen. Dem Fachmann ist klar, wie sich das
jeweils Beschriebene auf Stapel zweidimensionaler Bilder, auf 3D-Aufnahmen oder auf
Reprasentationen im Frequenzraum iibertragen lidsst (siche hierzu z.B. M. Reisler, W. Semmler:
Magnetresonanztomographie, Springer Verlag, 3. Auflage, 2002, ISBN: 978-3-642-63076-7).

Digitale Bilder kénnen in verschiedenen Formaten vorliegen. Digitale Bilder kdnnen beispielsweise als
Rastergrafiken kodiert sein. Rastergrafiken bestehen aus einer rasterformigen Anordnung von so
genannten Bildpunkten (Pixel) oder Volumenelementen (Voxel), denen jeweils eine Farbe bzw. ein
Grauwert zugeordnet ist. Die Hauptmerkmale einer 2D-Rastergrafik sind daher die Bildgrofie (Breite
und Hoéhe gemessen in Pixel, umgangssprachlich auch Bildauflosung genannt) sowie die Farbtiefe.
Einem Bildpunkt einer digitalen Bilddatei ist iiblicherweise eine Farbe zugeordnet. Die fiir emen
Bildpunkt verwendete Kodierung der Farbe definiert sich unter anderem iiber den Farbraum und die
Farbtiefe. Der einfachste Fall ist ein Bmirbild, bei dem ein Bildpunkt einen Schwarzweib-Wert
speichert. Bei einem Bild, dessen Farbe iiber den so genannten RGB-Farbraum definiert ist (RGB steht
fiir die Grundfarben Rot, Griin und Blau), besteht jeder Bildpunkt aus drei Subpixeln, einem Subpixel
fur die Farbe Rot, einem Subpixel fiir die Farbe Griin und einem Subpixel fiir die Farbe Blau. Die Farbe
eines Bildpunktes ergibt sich durch die Uberlagerung (additives Mischen) der Farbwerte der Subpixel.
Der Farbwert eines Subpixels kann beispielsweise in 256 Farbnuancen unterteilt sein, die Tonwerte
genannt werden und Ublicherweise von 0 bis 255 reichen. Die Farbnuance "0" eines jeden Farbkanals
ist die dunkelste. Haben alle drei Kandle den Tonwert 0, erscheint der entsprechende Bildpunkt schwarz;
haben alle drei Kanile den Tonwert 255, erscheint der entsprechende Bildpunkt weil. Bei der
Ausfithrung der vorliegenden Erfindung werden digitale Bilder bestimmten Operationen unterworfen.
Die Operationen betreffen dabei tiberwicgend dic Bildpunkte, bzw. die Tonwerte der einzelnen
Bildpunkte (Pixel oder Voxel). Es gibt ecine Vielzahl an moglichen digitalen Bildformaten und
Farbkodierungen. Vercinfachend wird in dieser Beschreibung davon ausgegangen, dass die
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vorliegenden Bilder Graustufen-Rastergrafiken mit einer spezifischen Zahl an Bildpunkten sind, wobei
jedem Bildpunkt ein Tonwert zugeordnet ist, der den Grauwert des Bildes angibt. Diese Annahme soll
jedoch in keiner Weise limitierend verstanden werden. Dem Fachmann der Bildverarbeitung ist kiar,
wie er die Lehre dieser Beschreibung auf Bilddateien, die in anderen Bildformaten vorliegen und/oder
bei denen die Farbwerte anders kodiert sind, iibertragen kann.

Wihrend der kontrastverstiarkten magnetresonanztomographischen Untersuchung wird eine Mehrzahl
an Reprisentationen der Leber oder eines Teils der Leber eines Patienten erzeugt.

Die Mehrzahl an Repriasentationen umfasst mindestens eine Reprisentation, die die Leber oder den Teil
der Leber wahrend der portalvendsen Phase reprasenticrt, und mindestens eine Reprisentation, die die
Leber oder den Teil der Leber wihrend der Ubergangsphase reprisentiert.

Vorzugsweise wird ferner mindestens eine Représentation der Leber oder des Teils der Leber vor der
Applikation des hepatobilidren Kontrastmittels (vor TPO) erzeugt (native Aufnahme) und/oder
mindestens eine Reprisentation der Leber oder des Teils der Leber in der arteriellen Phase.

In einer bevorzugten Ausfihrungsform werden mindestens die folgenden Aufnahmen erzeugt:

- mindestens eine erste Représentation, wobei die mindestens eine erste Reprasentation die Leber
oder einen Teil der Leber wihrend der Zeitspanne von TP1 bis TP3 reprisentiert,

- mindestens eine zweite Reprisentation, wobei die mindestens eine zweite Reprisentation die
Leber oder den Teil der Leber wihrend der Zeitspanne von TP3 bis TPS reprisentiert,

wobei die Zeitpunkte TPO in Fig. 1 dargestellt und in der Beschreibung zur Fig. 1 erldutert sind.
In einer weiteren bevorzugten Ausfiihrungsform werden mindestens die folgenden Aufnahmen erzeugt:

- mindestens eine erste Reprasentation, wobei die mindestens eine erste Reprasentation die Leber
oder einen Teil der Leber eines Patienten wihrend der Zeitspanne von TPO bis TP3 reprisentiert,

- mindestens eine zweite Reprisentation, wobei die mindestens eine zweite Reprisentation die
Leber oder den Teil der Leber des Patienten wihrend der Zeitspanne von TP2 bis TP5
reprasentiert,

- mindestens eine dritte Représentation, wobei die mindestens eine dritte Reprasentation die
Leber oder den Teil der Leber des Patienten wahrend der Zeitspanne TP4 bis 5 Minuten nach
TPO reprisentiert,

wobei die Zeitpunkte TPO in Fig. 1 dargestellt und in der Beschreibung zur Fig. 1 erldutert sind.

In einer besonders bevorzugten Ausfithrungsform werden mindestens die folgenden Aufnahmen
erzeugt:

- mindestens eine erste Reprisentation, wobei die mindestens eine erste Reprasentation die Leber
oder einen Teil der Leber eines Patienten wiahrend der Zeitspanne von TPO bis TP1 reprasentiert,
und

- mindestens eine zweite Reprisentation, wobei die mindestens eine zweite Reprisentation die
Leber oder emen Teil der Leber eines Patienten wihrend der Zeitspanne von TP1 bis TP2
reprasentiert, und

- mindestens cine dritte Reprisentation, wobei die mindestens eine dritte Reprisentation die
Leber oder einen Teil der Leber eines Patienten wihrend der Zeitspanne von TP2 bis TP3
reprisentiert, und
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- mindestens ¢ine vierte Reprisentation, wobei die mindestens eine vierte Reprasentation die
Leber oder einen Teil der Leber eines Patienten wihrend der Zeitspanne von TP3 bis TP4
reprasentiert, und

- mindestens eine fiinfte Reprisentation, wobei die mindestens eine funfte Reprisentation die
Leber oder den Teil der Leber des Patienten wahrend der Zeitspanne TP4 bis TPS Sekunden
nach TPO reprasentiert, und/oder

- mindestens eine sechste Reprisentation, wobei die mindestens eine sechste Reprasentation die
Leber oder den Teil der Leber des Patienten wihrend der Zeitspanne TP5 bis 5 Minuten nach
TPO reprasentiert,

wobel die Zeitpunkte TPO in Fig. 1 dargestellt und in der Beschreibung zur Fig. 1 erldutert sind.

Die erzeugten Reprasentationen werden dem erfindungsgemibBen Computersystem zugefiihrt, das
konfiguriert ist, die Repréasentationen automatisiert zu analysieren.

Der Begriff | automatisiert™ bedeutet ohne Zutun eines Menschen.

Bei der Analyse wird ein Bereich oder es werden mehrere Bereiche in der Leber des Patienten
identifiziert, bei dem/denen es zu einem Auswaschen von Kontrastmittel in der portalvendsen Phase
und/oder der Ubergangsphase kommt.

Das Auswaschen kann auf verschiedene Weise 1dentifiziert werden:

In ciner Ausfithrungsform werden dicjenigen Bereiche in der Leber identifiziert, bei denen
Kontrastmittel in der portalvenssen Phase und/oder der Ubergangsphase zu einer geringeren
Kontrastverstdrkung als in einem Referenzgewebe fithrt. Die geringere Kontrastverstiarkung in der
portalvendsen und/oder Ubergangsphase wird auch als Hypoenhancement bezeichnet.
Hypoenhancement ist die im Vergleich zu einem Referenzgewebe niedrigere Signalintensitit. Als
Referenzgewebe wird in dieser Ausfihrungsform vorzugsweise ein Gewebe verwendet, das keine
Hepatozyten umfasst. Ein geeignetes Referenzgewebe ist beispielsweise Muskelgewebe. Es kann ein
extrazelluldres oder ein hepatobilidres Kontrastmittel zur Kontrastverstirkung verwendet werden.
Vorzugsweise wird ein hepatobilidres Kontrastmittel verwendet.

In einer weiteren Ausfithrungsform werden diejenigen Bereiche in der Leber identifiziert, bei denen die
Kontrastverstarkung in der portalvendsen Phase und/oder der Ubergangsphase schneller sinkt als in dem
Referenzgewebe. Als Referenzgewebe wird auch in dieser Ausfithrungsform vorzugsweise ein Gewebe
verwendet, das keine Hepatozyten umfasst. Ein geeignetes Referenzgewebe ist beispielsweise
Muskelgewebe. Es wird der zeitliche Gradient der Signalintensitit ermittelt und es werden diejenigen
Bereiche identifiziert, in denen der zeitliche Gradient der Signalintensitit negativ ist (Abnahme der
Signalintensitit mit zunehmender Zeit) und in denen der Betrag des zeitlichen Gradienten groBer ist als
der Betrags des negativen zeitlichen Gradienten der Signalintensitidt in dem Referenzgewebe. Als
Kontrastmittel kann ein extrazelluldres oder ein hepatobilidres Kontrastmittel verwendet werden.
Vorzugsweise wird ein hepatobilidres Kontrastmittel verwendet.

In einer weiteren Ausfithrungsform werden diejenigen Bereiche in der Leber identifiziert, bei denen der
Betrag des Gradienten der abnehmenden Kontrastverstirkung in der portalvendsen Phase und/oder der
Ubergangsphase groBer ist als der Gradient der zunehmenden Kontrastverstirkung in gesundem
Lebergewebe. Als Referenzgewebe wird in dieser Ausfilhrungsform das gesunde Lebergewebe
verwendet. Vorzugsweise wird als Kontrastmittel ein hepatobilidres Kontrastmittel verwendet, das
selektiv von gesundem Lebergewebe aufgenommen wird und dort in der portalvendsen und/oder der
Ubergangsphase zu einer allmihlich ansteigenden Signalintensitit fithrt. Es liegt also in dem gesunden
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Lebergewebe ein positiver zeitlicher Gradient der Signalintensitét in der portalvendsen Phase und/oder
der Ubergangsphase vor. Es werden diejenigen Bereiche identifiziert, bei denen die Signalintensitit in
der portalvendsen Phase und/oder der Ubergangsphase abnimmt, wobei der Betrag der Abnahme (die
absolute Geschwindigkeit der Abnahme) grofier ist als der Betrag der Zunahme der Signalintensitét im
gesunden Lebergewebe.

Es ist denkbar, die genannten Ausfithrungsformen miteinander zu kombinieren. Es ist denkbar, dass
digjenigen Bereiche in der Leber identifiziert werden, bei denen Kontrastmittel in der portalventsen
Phase und/oder der Ubergangsphase zu einer geringeren Kontrastverstirkung als in einem ersten
Referenzgewebe fithrt und bei denen die Kontrastverstarkung in der portalventsen Phase und/oder der
Ubergangsphase schneller sinkt als in einem zweiten Referenzgewebe und/oder bei denen der Betrag
des Gradienten der abnehmenden Kontrastverstirkung in der portalvenésen Phase und/oder der
Ubergangsphase groBer ist als der Gradient der zunehmenden Kontrastverstirkung in gesundem
Lebergewebe. Bei dem ersten und/oder dem zweiten Referenzgewebe kann es sich z.B. um
Muskelgewebe oder um gesundes Lebergewebe handeln.

In einer besonders bevorzugten Ausfihrungsform wird die vorliegende Erfindung verwendet, um
hepatozellulare Karzinome zu identifizieren. In dieser Ausfiihrungsform wird ein Bereich oder es
werden mehrere Bereiche identifiziert, die sowohl ein Hyperenhancement in der artieriellen Phase als
auch ein Auswaschen in der protalvenodsen Phase und/oder der Ubergangsphase zeigen.

Hyperenhancement liegt vor, wenn ein Bereich im Vergleich zu einem Referenzgewebe cine hohere
Signalintensitét aufweist (siche z.B. M Kim et al.: Identification of Arterial Hyperenhancement in CT
and MRI in Patients with Hepatocellular Carcinoma: Value of Unenhanced Images, Korean Journal of
Radiology 2019, 20(2), 236-245). Als Referenzgewebe zur Erkennung von Hyperenhancement in der
artieriellen Phase wird vorzugsweise gesundes Lebergewebe verwendet. Als Kontrastmittel kann em
extrazelluldres oder ein hepatobilidres Kontrastmittel verwendet werden. Vorzugsweise wird ein
hepatobilidres Kontrastmittel verwendet. Vorzugsweise umfasst die  Ausfithrungsform zum
Identifizieren eines hepatozelluldres Karzinoms die folgenden Schritte:

- Empfangen einer Mehrzahl an Reprisentationen der Leber oder eines Teils der Leber eines
Patienten,

o wobei die Repriasentationen das  Ergebnis  einer  kontrastverstdrkten
magnetresonanztomographischen Untersuchung der Leber oder des Teils der Leber
sind,

o wobei mindestens eine erste Reprisentation die Leber oder den Teil der Leber wihrend
ciner arteriellen Phase reprasentiert, wobei mindestens eine zweite Reprasentation die
Leber oder den Teil der Leber wihrend einer portalvendsen Phase reprisentiert, wobei
mindestens eine dritte Représentation die Leber oder den Teil der Leber wéihrend einer
Ubergangsphase reprisentiert,

- Analysieren der mindestens einen ersten, zweiten und dritten Repréisentation, wobei ein Bereich
oder mehrere Bereiche der Leber identifiziert werden, bei denen Kontrastmittel in der arteriellen
Phase zu einer hoheren Kontrastverstirkung als in einem ersten Referenzgewebe fithrt und bei
denen Kontrastmittel in der portalvendsen und/oder Ubergangsphase zu einer geringeren
Kontrastverstirkung als in einem zweiten Referenzgewebe fithrt,

- Ausgeben eciner Reprasentation der Leber oder des Teils der Leber, wobei in der Représentation
der identifizierte Bereich hervorgehoben ist oder die identifizierten Bereiche hervorgehoben
sind.
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Wie bereits beschricben ist das erste Referenzgewebe vorzugsweise gesundes Lebergewebe und das
zweite Referenzgewebe vorzugsweise Muskelgewebe.

In einer weiteren bevorzugten Ausfithrungsform umfasst das Verfahren zum Identifizieren eines
hepatozelluldres Karzinoms die Schritte:

- Empfangen einer Mechrzahl an Reprisentationen der Leber oder eines Teils der Leber eines
Patienten,

o wobei die Reprisentationen das  Ergebmis einer  kontrastverstirkten
magnetresonanztomographischen Untersuchung der Leber oder des Teils der Leber
sind,

o wobel mindestens eine erste Reprisentation die Leber oder den Teil der Leber wihrend
einer arteriellen Phase repriasentiert, wobei mindestens eine zweite Reprasentation die
Leber oder den Teil der Leber wihrend einer portalvendsen Phase reprasentiert, wobei
mindestens eine dritte Représentation die Leber oder den Teil der Leber wéhrend einer
Ubergangsphase reprasentiert,

- Analysieren der empfangenen Reprisentation, wobei ein Bereich oder mehrere Bereiche der
Leber identifiziert werden, die durch folgende Merkmale charakterisiert sind:

o Kontrastmittel fithrt in der arteriellen Phase zu einem groBeren Signalanstieg als in
einem ersten Referenzgewebe, und

o die Kontrastverstirkung in der portalvendsen Phase und/oder der Ubergangsphase sinkt
schneller als in einem zweiten Referenzgewebe, wobei das zweite Referenzgewebe
keine Hepatozyten umfasst, und/oder

o der Betrag des Gradienten der abnehmenden Kontrastverstiarkung in der portalvenésen
Phase und/oder der Ubergangsphase ist groBer als der Betrag des Gradienten der
zunchmenden Kontrastverstiarkung in gesundem Lebergewebe.

Das erste Referenzgewebe ist vorzugsweise gesundes Lebergewebe und das zweite Referenzgewebe ist
vorzugsweise Muskelgewebe.

In Fig. 2 (a) und Fig. 2 (b) sind die Begriffe Hyperenhancement und Hypoenhancement grafisch
verdeutlicht. In Fig 2 (a) und Fig 2 (b) ist die Intensitit 7/ des bei der MRT-Untersuchung gemessenen
Signals fir zwei verschiedene Bereiche in der Leber eines Patienten als Funktion der Zeit 7 dargestellt.
Die durchgezogenen Kurven, dic mit dem Bezugszeichen HCC versehen sind, zeigen jeweils den
dynamischen Verlauf der Intensitit 7 eines hepatozellulidren Karzinoms; die gestrichelten Kurven, die
mit dem Bezugszeichen L versehen sind, zeigen den dynamischen Verlauf der Intensitét 7 von gesundem
Lebergewebe. Die Bezugszeichen AP, PVP und TP zeigen die arterielle Phase (AP), die portalvendse
Phase (PVP) und die Ubergangsphase (TP) an. Der Zeitpunkt TPO zeigt jeweils den Zeitpunkt des
Abschlusses der Applikation eines hepatobilidren Kontrastmittels an. Nach der Applikation steigen die
Intensititen der MRT-Signale, die auf die hepatozelluldren Karzinome zuriickzufithren sind, stark an.
Die Intensitidten der MRT-Signale, die auf gesundes Lebergewebe zurickzufiihren sind, steigen
ebenfalls an — jedoch weniger stark: es liegt Hyperenhancement beim HCC-Gewebe gegeniiber dem
gesunden Lebergewebe in der artericllen Phase AP vor.

Nach Durchlaufen eines Maximus sinken die Intensititen der MRT-Signale, die auf das Gewebe des
hepatozelluldren Karzinoms zuriickzufithren sind, wieder ab; im Fall der Kurve in Fig. 2 (a) schneller
als im Fall der Kurve in Fig. 2 (b). Die Intensititen der MRT-Signale, die auf gesundes Lebergewebe
zuriickzufithren sind, steigen auch nach Ablauf der arteriellen Phase AP weiter an; jedoch langsamer als
in der artericllen Phase: dies zeigt die Aufnahme von Kontrastmittel in den Leberzellen an.
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Die durchgezogene Kurve (HCC) sinkt in Fig. 2 (a) in der portalvendsen Phase PVP unter die
gestrichelte Kurve (L): die Signalverstarkung im hepatozelluldren Karzinom ist geringer als die
Signalverstirkung im gesunden Lebergewebe. Es liegt Hypoenhancement beim HCC-Gewebe
gegeniiber dem gesunden Lebergewebe in der portalventsen Phase vor.

Im Fall des hepatozelluldren Karzinoms in Fig. 2 (b) tritt das Hvpoenhancement erst spéter ein. Die
durchgezogene Linie in Fig. 2 (b) fillt erst nach Ablauf der portalvendsen Phase unter die gestrichelte
Linie in Fig. 2 (b). Hypoenhancement tritt erst nach Ablauf der portalvendsen Phase ein.

Erfindungsgemif wird dann das Vorliegen eines hepatozelluldren Karzinoms angezeigt, wenn bei der
Lasion ein Hyperenhancement gegeniiber einem ersten Referenzgewebe in der artericllen Phase
vorliegt, und wenn bei der Lasion Hypoenhancement gegeniiber einem zweiten Referenzgewebe in der
portalvendsen Phase oder in der Ubergangsphase vorliegt oder wenn die Kontrastverstirkung in der
portalvendsen Phase und/oder der Ubergangsphase schneller sinkt als in einem zweiten
Referenzgewebe, wobei das zweite Referenzgewebe keine Hepatozyten umfasst, und/oder der Betrag
des Gradienten der abnehmenden Kontrastverstirkung in der portalvendsen Phase und/oder der
Ubergangsphase groBer ist als der Gradient der zunehmenden Kontrastverstirkung in gesundem
Lebergewebe.

Zur Beurteilung, ob Hyperenhancement und/oder Hypoenhancement vorliegen, konnen die Grauwerte
der Pixel oder Voxel der Ortsraum-Reprasentationen (der 2D-Bilder oder 3D-Bilder) von Lasionen und
Referenzgewebe(n) analysiert werden.

Um {iiber einen Bereich eine Aussage treffen zu konnen, ob dieser Bereich ein Hyperenhancement in
einer Zeitspanne und ¢in Hypoenhancement in einer anderen Zeitspanne aufweist, muss der Bereich in
den Reprisentationen, die den Bereich in den verschiedenen Zeitspannen reprisentieren, eindeutig
identifiziert und wiedergefunden werden. Mit anderen Worten: die Beurteilung, ob Hyperenhancement
in einem Bereich vorliegt, erfolgt auf Basis von mindestens einer ersten Reprisentation, die den Bereich
nach der Applikation cines Kontrastmittels in der arteriellen Phase reprisentiert; dic Beurteilung, ob
Hypoenbancement i cinem Bereich vorliegt, erfolgt auf Basis von mindestens einer zweiten
Reprisentation, die den Bereich nach der Applikation eines Kontrastmittels in der portalventsen Phase
und/oder der Ubergangsphase reprisentiert; der Bereich muss also sowohl in der ersten als auch in der
zweiten Reprisentation eindeutig bestimmbar sein und es muss sich in der mindestens einen ersten und
in der mindestens einen zweiten Reprisentation um denselben Bereich handeln.

Dazu komnen die erzeugten Reprisentationen einer Bildregistrierung unterworfen werden. Die
Bildregistrierung (auch ,,Co-Registrierung® genannt) ist ¢in Prozess in der digitalen Bildverarbeitung
und dient dazu, zwei oder mechrere Bilder derselben Szene, oder zumindest dhnlicher Szenen,
bestmoglich miteinander in Ubereinstimmung zu bringen. Dabei wird eines der Bilder als Referenzbild
festgelegt, die anderen werden Objektbilder genannt. Um diese Objektbilder optimal an das
Referenzbild anzupassen, wird eine ausgleichende Transformation berechnet. Die zu registrierenden
Bilder unterscheiden sich vonemander, weil sie von unterschiedlichen Positionen, zu unterschiedlichen
Zeitpunkten oder mit unterschiedlichen Sensoren aufgenommen wurden.

Im Fall der Représentationen der vorliegenden Erfindung wurden sie zu unterschiedlichen Zeitpunkten
aufgenommen.

Das Ziel der Bildregistrierung ist also, digjenige Transformation zu finden, die ein gegebenes Objektbild
bestmoglich mit dem Referenzbild in Ubereinstimmung bringt. Das Ziel ist, dass nach Moglichkeit jedes
Pixel/Voxel eines Bildes denselben Bereich im Korper eines Patienten reprasentiert wie das Pixel/Voxel
eines anderen (co-registrierten) Bildes mit denselben Koordinaten.
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Verfahren zur Bildregistrierung sind im Stand der Technik beschrieben (siche z.B.: E.H. Seeley et al.:
Co-registration of multi-modality imaging allows for comprehensive analysis of tumor-induced bone
disease, Bone 2014, 61, 208-216; C. Bhushan et al.. Co-registration and distortion correction of

diffusion and anatomical images based on inverse contrast normalization, Neuroimage 2015, 15, 115:
269-80; US20200214619; US20090135191; EP3639272A).

Die Co-Registrierung kann fur jede gesamte Reprisentation (das gesamte Bild mit allen in dem Bild
erfassten anatomischen Merkmalen) erfolgen. Es ist auch denkbar, dic Co-Registrierung auf die
Lasionen zu beschrinken, d h. die einzelnen Reprisentationen durch Transformation so zu verdndern,
dass zumindest die Léisionen in den einzelnen Reprisentationen durch die korrespondierende
Pixel/Voxel reprasentiert werden (wobei korrespondierende Pixel/Voxel dieselben Koordinaten haben).

Es ist ferner denkbar, jede Reprisentation einem Segmentierungsverfahren zu unterzichen, das Lisionen
in den Reprisentationen erkennt und diese als solche markiert.

Verfahren zur Erkennung und Segmentierung von Lasionen sind im Stand der Technik beschrieben
(siche z.B.: C. Krishnamurthy et al.: Snake-based liver lesion segmentation, 6th IEEE Southwest
Symposium on Image Analysis and Interpretation 2004 pp. 187-191, doi: 10.1109/1A1.2004.1300971;
F.-A. Maayan et al.. GAN-based synthetic medical image augmentation for increased CNN performance
in liver lesion classification, Neurocomputing 2018, 321, 321-331; W02005/106773; EP3629898A;
W02012/040410).

Der Bereich oder die Bereiche in einer Reprisentation, der/die Referenzgewebe reprisentieren,
kann/kénnen durch einen Radiologen oder automatisiert festgelegt/bestimmt werden.

Es ist also denkbar, dass ein Radiologe in den Reprisentationen der Leber oder eines Teils der Leber,
einen oder mehrere Bereiche markiert, die als Referenzbereich(e) fungieren.

Fir eine automatisierte Bestimmung eies oder mehrerer Referenzbereiche koénnen auch
Segmentierungsverfahren verwendet werden (siche zB. W02020/144134), die beispielsweise
Muskelgewebe und/oder Lebergewebe in den Reprisentationen erkennen und einen Referenzbereich
festlegen, der das Muskelgewebe und/oder Lebergewebe reprisentiert.

Gemab der Lehre der vorliegenden Erfindung liegt Hyperenhancement fiir einen Bereich (eine Lision)
vor, wenn die Grauwerte der Pixel/Voxel, die den Bereich reprisentieren, innerhalb der arteriellen Phase
signifikant oberhalb der Grauwerte der Pixel/Voxel, die Referenzgewebe reprisentieren, liegen.

Hypoenhancement liegt fiir einen Bereich (eine Lasion) vor, wenn die Grauwerte der Pixel/Voxel, die
den Bereich repriasentieren, innerhalb der arteriellen Phase signifikant oberhalb der Grauwerte der
Pixel/Voxel, die das Referenzgewebe reprisentieren, liegen.

Der Begriff _signifikant™ bedeutet, dass es sich bei einem héheren oder niedrigeren Grauwert um ein
Messergebnis handelt, das auBerhalb der Fehlergrenzen des Messsystems liegt.

Prinzipiell reicht es aus, zur Erkennung von Hyperenhancement den Grauwert eines Pixels/Voxels, das
den Bereich reprisentiert, mit dem Grauwert eines Pixels/Voxels, das ein Referenzgewebe reprisentiert,
zu vergleichen; ist der Grauwert des Pixels/Voxels des Bereichs grofer als der Grauwert des
Pixels/Voxels des Referenzbereichs (héhere Signalverstirkung), liegt Hyperenhancement vor;
ansonsten nicht. Analog reicht es prinzipiell aus, zur Erkennung von Hypoenhancement den Grauwert
cines Pixels/Voxels, das den Bereich reprisentiert, mit dem Grauwert eines Pixels/Voxels, das ein
Referenzgewebe reprisentiert, zu vergleichen; ist der Grauwert des Pixels/Voxels des Bereichs kleiner
als der Grauwert des Pixels/Voxels des Referenzbereichs (geringere Signalverstirkung), liegt
Hypoenhancement vor; ansonsten nicht.



10

15

20

25

30

35

40

45

WO 2022/233689 PCT/EP2022/061289
-18 -

Vorzugsweise werden mehrere Pixel/Voxel des Bereichs als auch des Referenzbereichs ausgewertet.
Vorzugsweise definieren die mehreren Pixel/Voxel einen zusammenhéngenden Bereich in einer oder in
mehreren Reprisentationen; mit anderen Worten: vorzugsweise reprasenticren die mehreren
Pixel/Voxel einen zusammenhéngenden Bereich im Korper des Patienten. Werden mehrere Pixel/Voxel
verwendet, so kann ein Mittelwert des Grauwerts (oder eines anderen Werts, der die Signalintensitit
angibt) berechnet werden (z.B. der arithmetische Mittelwert). Der Vergleich zwischen einem Bereich
und einem Referenzbereich erfolgt dann auf Basis der jeweiligen Mittelwerte. Anstelle oder zusétzlich
zu einer Mittelung {iber mehrere 6rtlich nebeneinander liegende Pixel/Voxel kann auch eine Mittelung
uiber mehrere Pixel/Voxel von zeitlich aufeinander folgenden Reprisentationen vorgenommen werden.

In einer bevorzugten Ausfithrungsform werden neben den Signalintensititen auch Gradienten der
Signalintensititen ermittelt. Ein solcher Gradient kann fiir einen Bereich beispiclsweise aus zwei
Reprisentationen gewonnen werden, die den Bereich in einem zeitlichen Abstand zueinander
reprasentieren. Der zeitliche Abstand kann beispielsweise im Bereich von 1 Sekunde bis 30 Sekunden
liegen. Je kiirzer der zeitliche Abstand ist, desto hoher ist die Genauigkeit, mit der sich Anderungen
(Gradienten) der Signalintensitdt bestimmen lassen. Vorzugsweise werden zur Bestimmung von
Gradienten in einer Phase eine Zahl von 2 bis 5 Reprasentationen erzeugt, die die Leber oder einen Teil
der Leber wihrend der Phase (arterielle Phase, portalvensse Phase, Ubergangsphase) reprisentieren.
Nimmt die Signalintensitit fiir einen Bereich von einer Reprisentation zu der zeitlich nachfolgenden
Reprasentation zu, so ist der Gradient positiv, nimmt die Signalintensitidt hingegen ab, ist er negativ.
Die GroBe des Gradienten gibt Auskunft dariiber, wie stark (schnell) die Signalintensititszunahme oder
die Signalintensititsabnahme ist. Durch die Bestimmung eines oder mehrerer Gradienten im Anschluss
an die arterielle Phase kann beispielsweise ermittelt werden, wie schnell die Auswaschung von
Kontrastmittel in der portalvendsen und/oder der Ubergangsphase fiir einen Bereich ist. Diese
Information kann zum Beispiel verwendet werden, um einen oder mehrere Zeitpunkte fiir die Aufnahme
einer oder mehrerer zweiter (oder weiterer) Reprisentationen festzulegen.

Figur 3 zeigt beispielhaft und schematisch Reprisentationen der Leber eines Patienten. In den Figuren
3¢(a), 3(b), 3(c), 3(d), 3 (¢) und 3 (f) ist stets derselbe Querschnitt durch die Leber zu unterschiedlichen
Zeitpunkten dargestellt. Neben der Leber ist auch Referenzgewebe (R) dargestellt; dabei kann es sich
beispielsweise um Muskelgewebe handeln. Die in den Figuren 3 (a) und 3 (f) eingezeichneten
Bezugszeichen gelten fiir alle Figuren 3 (a), 3 (b), 3 (¢}, 3 (d), 3 () und 3 (f); sie sind lediglich der
besseren Ubersicht halber jeweils nur einmal eingezeichnet.

Fig. 3 (a) zeigt den Querschnitt durch die Leber vor der intravendsen Applikation eines hepatobilidren
Kontrastmittels (native Reprasentation). Zu einem Zeitpunkt, der zwischen den Zeitpunkten liegt, die
durch die Figuren 3 (a) und 3 (b) dargestellt werden, wurde ein hepatobilidres Kontrastmittel intravends
(z.B. in eine Armvene) als Bolus verabreicht. Dieses erreicht in Fig. 3 (b) iiber die Leberarteric (A) die
Leber. Dementsprechend wird die Leberarterie (A) signalverstiarkt dargestellt (artericlle Phase). Fine
Lasion, die hauptsachlich tiber Arterien mit Blut versorgt wird, hebt sich ebenfalls als hellerer
(signalverstirkter) Bereich vor dem gesunden Leberzellengewebe (L) und dem Referenzgewebe (R) ab.
Zu dem Zeitpunkt, der in Figur 3 (c) dargestellt ist, erreicht das Kontrastmittel die Leber tiber die Venen
(V). In Figur 3 (d) heben sich die vendsen BlutgefiBe (V) als helle (signalverstirkte) Bereiche von dem
Lebergewebe (L) und dem Referenzgewebe (R) ab (portalvendse Phase). Gleichzeitig steigt die
Signalintensitét in den gesunden Leberzellen (L), die hauptsichlich iiber die Venen mit Kontrastmittel
versorgt werden, kontinuierlich an (Fig. 3 (¢) = 3 (d) = 3 (e) = 3 (f)). In der hepatobilidren Phase, die
in Fig. 3 (f) dargestellt ist, sind die Leberzellen (L) signalverstarkt dargestellt; die Blutgefilie, das
Referenzgewebe und die Lision weisen kein Kontrastmittel mehr auf und sind entsprechend dunkel
dargestellt.
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Es stellt sich die Frage, ob es sich bei der Lision (HCC) in Fig. 3 um ¢in hepatozelluldres Karzinom
handelt.

In Fig. 4 sind die Reprasentationen, die in Fig. 3 (a), 3 (b), 3 (¢), 3 (d) und 3 (e) gezeigt sind, noch einmal
verkleinert dargestellt. Sie tragen die Bezugszeichen (a), (b), (¢), (d) und {¢).

Fiir den Bereich in den Reprisentationen, der die Lésion reprisentiert, kann eine Signalintensitit Sg
ermittelt werden; fiir die Reprisentation (a) die Signalintensitit S, fiir die Reprisentation (b) die
Signalintensitit Sg®, fur die Reprisentation (c) die Signalintensitit Sg©, fiirr die Reprisentation (d) die
Signalintensitit S5 und fiir die Représentation (¢) die Signalintensitit Sg®©. Bei den Signalintensititen
kann es sich beispiclsweise um die Grauwerte oder Farbwerte von Pixeln/Voxeln handeln, die den
Bereich reprasentieren.

Analog kann fur den Bereich in den Reprisentationen, der das Referenzgewebe reprisentiert, eine
Signalintensitit Sz ermittelt werden; fiir die Reprisentation (a) die Signalintensitit Sg®, fiir die
Reprisentation (b) die Signalintensitit Sg®, fiir die Reprisentation (c) die Signalintensitit Sz, fiir die
Reprisentation (d) die Signalintensitit Sg¥ und fiir die Reprisentation (¢) die Signalintensitit Sr®. Bei
den Signalintensitéiten kann es sich beispielsweise um die Grauwerte oder Farbwerte von Pixeln/Voxeln
handeln, die den Bereich reprisentieren.

Um die Frage zu klédren, ob es sich bei der Lasion um ein hepatozelluldres Karzinom handelt, werden
Signalintensitéiten in dem Bereich, der die Lasion repriasentiert, mit Signalintensititen in dem Bereich,
die das Referenzgewebe reprisentiert, verglichen, und zwar fiir mindestens eine Reprisentation wihrend
der artericllen Phase AP und mindestens eine Reprisentation wihrend der portalvendsen Phase PVP
und/oder mindestens eine Reprisentation wihrend der Ubergangsphase TP. Die Reprisentation (b)
reprisentiert die arterielle Phase AP. Es wird gepriift, ob die Signalintensitit Sg® in dem Bereich, der
die Lasion reprisentiert, groBer als die Signalintensitit Sz® in dem Bereich, der das Referenzgewebe
reprasentiert, ist. Falls ja, liegt ein erstes Indiz dafir vor, dass es sich bei der Lision um em
hepatozelluldres Karzinom handelt. Falls nein, miissen keine weiteren Signalintensititen geprift
werden; ein hepatozelluliares Karzinom kann ausgeschlossen werden.

Die Reprisentation (d) reprasentiert die portalvenose Phase PVP. Es wird gepriift, ob die Signalintensitit
Sg@ in dem Bereich, der die Lision reprisentiert, kleiner als die Signalintensitit Sg¥ in dem Bereich,
der das Referenzgewebe reprasentiert, ist. Falls ja, liegt ein zweites Indiz dafiir vor, dass es sich bei der
Liasion um ein hepatozelluldres Karzinom handelt. Falls das erste und das zweite Indiz vorliegen, wird
die Lision erfindungsgemal als hepatozellulires Karzinom angezeigt. Falls nur das erste aber nicht das
zweite Indiz vorliegt, wird die Ubergangsphase TP betrachtet. Die Reprisentation (¢) reprisentiert die
Ubergangsphase TP. Es wird gepriift, ob die Signalintensitit Sg® in dem Bereich, der die Lision
reprisentiert, kleiner als die Signalintensitit Sg® in dem Bereich, der das Referenzgewebe reprisentiert,
ist. Falls Sg* kleiner als Sz ist und auch das erste Indiz vorliegt, wird erfindungsgeméf angezeigt,
dass es sich bei der Lasion um ein hepatozellulares Karzinom handelt.

Waurde bei einer Lision erfindungsgemdl ermittelt, dass es sich dabei um ein hepatozelluldres Karzinom
handelt, kann e¢ine Mitteilung ausgegeben werden, dass Indizien fiir ein hepatozelluldres Karzinom
vorliegen. Vorzugsweise wird eine Représentation der Leber oder eines Teils der Leber des Patienten
ausgegeben, in der die Lision gekennzeichnet ist, bei der Indizien fir ein hepatozelluldres Karzinom
vorliegen. Die entsprechende Lision kann beispielsweise farbig markiert sein.

Die Erfindung kann mit Hilfe eines Computersystems ausgefithrt werden.

Ein "Computersystem" ist ein System zur elektronischen Datenverarbeitung, das mittels
programmierbarer Rechenvorschriften Daten verarbeitet. Ein solches System umfasst Giblicherweise
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einen "Computer”, diejenige Einheit, die einen Prozessor zur Durchfithrung logischer Operationen
umfasst, sowie eine Peripherie.

Als "Peripherie" bezeichnet man in der Computertechnik alle Gerite, die an den Computer
angeschlossen sind, und zur Steuerung des Computers und/oder als Ein- und Ausgabegerite dienen.
Beispiele hierfiir sind Monitor (Bildschirm), Drucker, Scanner, Maus, Tastatur, Laufwerke, Kamera,
Mikrofon, Lautsprecher etc. Auch interne Anschliisse und Erweiterungskarten gelten in der
Computertechnik als Peripherie.

Computersysteme von heute werden haufig in Desktop-PCs, Portable PCs, Laptops, Notebooks,
Netbooks und Tablet-PCs und so genannte Handhelds (z.B. Smartphone) unterteilt; alle diese Systeme
konnen zur Ausfithrung der Erfindung genutzt werden.

Eingaben in das Computersystem erfolgen iiber Eingabemittel wie beispielsweise eine Tastatur, eine
Maus, ein Mikrofon, ein berithrungsempfindliches Display und/oder dergleichen.

Ausgaben konnen auf einem Monitor, auf einem Drucker oder einem Datenspeicher erfolgen.

Figur 5 zeigt schematisch und beispiclhaft eine Ausfithrungsform des erfindungsgemibBen
Computersystems. Das Computersystem (10) umfasst eine Empfangseinheit (11), eine Steuer- und
Recheneinheit (12) und eine Ausgabeeinheit (13).

Das erfindungsgemibBe Computersystem (10} ist konfiguriert, Reprisentationen emer Leber oder eines
Teils der Leber eines Patienten zu empfangen und einen oder mehrere Bereiche in den Représentationen
zu identifizieren, die auf ein hepatozelluldres Karzinom hindeuten.

Die Steuer- und Rechencinheit (12) dient der Steuerung der Empfangseinheit (11) und der
Ausgabeeinheit (13), der Koordinierung der Daten- und Signalfliisse zwischen den verschiedenen
Einheiten, der Prozessicrung von Reprisentationen und der Emmittlung dem Vergleich von
Signalintensititen. Es ist denkbar, dass mehrere Steuer- und Recheneinheiten vorhanden sind.

Die Empfangseinheit (11) dient zum Empfang der Reprisentationen. Die Reprisentationen konnen
beispielsweise von einem Magnetresonanztomographen uUbermittelt werden oder aus einem
Datenspeicher ausgelesen werden. Der Magnetresonanztomograph kann ein  Bestandteil des
erfindungsgeméiBen Computersystems sein. Denkbar ist aber auch, dass das erfindungsgeméBe
Computersystem ein Bestandteil eines Magnetresonanztomographen ist. Die Ubermittlung von
Reprisentationen kann tiber ecine Netzwerkverbindung oder eine direkte Verbindung erfolgen. Die
Ubermittlung von Reprisentationen kann iiber eine Funkverbindung (WLAN, Bluetooth, Mobilfunk
und/oder dergleichen) und/oder kabelgebunden erfolgen. Es ist denkbar, dass mehrere
Empfangseinheiten vorhanden sind. Auch der Datenspeicher kann ein Bestandteil des
erfindungsgemifBen Computersystems sein oder mit diesem z.B. Giber ein Netzwerk verbunden sein. Es
ist denkbar, dass mehrere Datenspeicher vorhanden sind.

Von der Empfangseinheit werden die Reprisentationen ggf weitere Daten (wie beispielsweise
Informationen zum Untersuchungsobjekt, Aufnahmeparameter und/oder dergleichen) empfangen und
an die Steuer- und Recheneinheit tbermittelt.

Die Steuer- und Recheneinheit ist konfiguriert, anhand der empfangenen Daten Bereiche zu
identifizieren, die auf ein hepatozelluldres Karzinom hindeuten.

Uber die Ausgabecinheit (13) konnen die Ergebnisse der Analyse angezeigt werden (zum Beispiel auf
einem Monitor), ausgegeben werden (z.B. itber einen Drucker) oder in einem Datenspeicher gespeichert
werden. Es ist denkbar, dass mehrere Ausgabeeinheiten vorhanden sind.
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Weitere Ausfithrungsformen der vorliegenden Erfindung sind:

1. ein Computer-implementiertes Verfahren umfassend die Schritte:

Empfangen einer Mehrzahl an Reprisentationen der Leber oder eines Teils der Leber eines
Patienten, der einer kontrastverstirkten magnetresonanztomografisch Untersuchung unterzogen
wurde, wobei mindestens eine Reprisentation gine Leber oder einen Teil der Leber des
Patienten wahrend einer portalvendsen Phase reprisentiert und mindestens eine Reprisentation
die Leber oder den Teil der Leber wihrend einer Ubergangsphase reprasentiert,

Identifizieren eines oder mehrerer Bereiche in der Leber, bei dem/denen Kontrastmittel in der
portalvendsen Phase und/oder der Ubergangsphase zu einer geringeren Kontrastverstirkung als
in einem Referenzgewebe fihrt, und/oder die Kontrastverstiarkung in der portalvendsen Phase
und/oder der Ubergangsphase schneller sinkt als in dem Referenzgewebe, wobei das
Referenzgewebe keine Hepatozyten umfasst, und/oder der Betrag des Gradienten der
abnehmenden Kontrastverstirkung in der portalvendsen Phase und/oder der Ubergangsphase
grofer ist als der Betrag des Gradienten der zunehmenden Kontrastverstiarkung in gesundem
Lebergewebe,

Ausgeben einer Reprisentation der Leber oder des Teils der Leber, in der der identifizierte
Bereich hervorgehoben ist oder die identifizierten Bereiche hervorgehoben sind.

2. das Verfahren gemil der Ausfithrungsform 1, wobei es sich bei dem Kontrastmittel um ein

hepatobilidres Kontrastmittel, vorzugsweise um das Dinatriumsalz der Gadoxetsduie handelt.

3. das Verfahren gemdB einer der der Ausfithrungsformen 1 oder 2, wobei es sich bei dem

Referenzgewebe um Muskelgewebe handelt.

4. das Verfahren gemal einer der der Ausfithrungsformen 1 bis 3, umfassend die Schritte:

Empfangen der Mehrzahl an Reprisentationen der Leber oder eines Teils der Leber eines
Patienten, wobei mindestens zwei Reprisentationen die Leber oder den Teil der Leber wihrend
der portalventsen Phase représentiert und mindestens zwei Reprasentationen die Leber oder den
Teil der Leber wahrend der Ubergangsphase reprisentieren,

Analysieren der Mehrzahl an empfangenen Repréisentationen und dabei Identifizieren des einen
oder der mehreren Bereiche in der Leber, bei dem/denen die Kontrastverstirkung in der
portalvenésen Phase und/oder der Ubergangsphase schneller sinkt als in dem Referenzgewebe,
wobei das Referenzgewebe keine Hepatozyten umfasst, und/oder bei dem/denen der Betrag des
Gradienten der abnehmenden Kontrastverstiarkung in der portalvendsen Phase und/oder der
Ubergangsphase groBer ist als der Betrag des Gradienten der zunehmenden Kontrastverstiarkung
in gesundem Lebergewebe,

Ausgeben der Reprisentation der Leber oder des Teils der Leber, in der der identifizierte
Bereich hervorgehoben ist oder die identifizierten Bereiche hervorgehoben sind.

5. das Verfahren gemab einer der der Ausfiihrungsformen 1 bis 4, femer umfassend die Schritte:

Empfangen mindestens einer Reprasentation der Leber oder des Teils der Leber, die die Leber
oder den Teil der Leber wihrend einer artericllen Phase reprisentiert,
Identifizieren eines oder mehrerer Bereiche in der Leber, wobei der Bereich / die Bereiche durch
folgende Merkmale charakterisiert sind:
o Kontrastmittel fithrt in der artericllen Phase zu einer hoheren Kontrastverstiarkung als
m einem ersten Referenzgewebe, wobei es sich bei dem ersten Referenzgewebe um
gesundes Lebergewebe oder Muskelgewebe handelt, und
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o Kontrastmittel fiithrt in der portalvenésen und/oder Ubergangsphase zu einer geringeren
Kontrastverstarkung als in einem zweiten Referenzgewebe fithrt, wobei es sich bei dem
zweiten Referenzgewebe um Muskelgewebe handelt, und/oder

o die Kontrastverstirkung in der portalvendsen Phase und/oder der Ubergangsphase sinkt
schneller als in dem zweiten Referenzgewebe, und/oder

o der Betrag des Gradienten der abnehmenden Kontrastverstirkung in der portalvenésen
Phase und/oder der Ubergangsphase ist groBer als der Betrag des Gradienten der
zunchmenden Kontrastverstiarkung in gesundem Lebergewebe,

Ausgeben ciner Reprisentation der Leber oder des Teils der Leber, in der der identifizierte
Bereich hervorgehoben ist oder die identifizierten Bereiche hervorgehoben sind.

6. ein Computersystem umfassend

eine Empfangseinheit,

eine Steuer- und Recheneinheit und

eine Ausgabeeinheit,
wobei die Steuer- und Recheneinheit konfiguriert ist, die Empfangseinheit zu veranlassen, eine
Mechrzahl an Reprdsentationen einer Leber oder eines Teils der Leber eines Patienten zu
empfangen, wobei mindestens eine Reprasentation die Leber oder den Teil der Leber wihrend
einer portalvendsen Phase reprisentiert und mindestens eine Reprisentation die Leber oder den
Teil der Leber wihrend einer Ubergangsphase reprisentiert,
wobei die Steuer- und Recheneinheit konfiguriert ist, einen oder mehrere Bereiche in der Leber
zu identifizieren, bei dem/denen Kontrastmittel in der portalventsen Phase und/oder der
Ubergangsphase zu einer geringeren Kontrastverstirkung als in einem Referenzgewebe fithrt,
und/oder die Kontrastverstirkung in der portalvendsen Phase und/oder der Ubergangsphase
schneller sinkt als in dem Referenzgewebe, wobei das Referenzgewebe keine Hepatozyten
umfasst, und/oder der Betrag des Gradienten der abnehmenden Kontrastverstarkung in der
portalvendsen Phase und/oder der Ubergangsphase groBer ist als der Betrag des Gradienten der
zunchmenden Kontrastverstiarkung in gesundem Lebergewebe,
wobei die Steuer- und Recheneinheit konfiguriert ist, die Ausgabeeinheit zu veranlassen, eine
Reprasentation der Leber oder des Teils der Leber, in der der identifizierte Bereich
hervorgehoben ist oder die identifizierten Bereiche hervorgehoben sind, auszugeben.

7. em Computerprogrammprodukt umfassend ein Computerprogramm, das in cinen Arbeitsspeicher

eines Computers geladen werden kann und dort den Computer dazu veranlasst, folgende Schritte

ausfiihren:

Empfangen einer Mehrzahl an Reprisentationen der Leber oder eines Teils der Leber des
Patienten, wobei mindestens eine Reprisentation die Leber oder den Teil der Leber wihrend
einer portalvendsen Phase représentiert und mindestens eine Reprisentation die Leber oder den
Teil der Leber wihrend einer Ubergangsphase repréisentiert,

Identifizieren cines oder mehrerer Bereiche in der Leber, bei dem/denen Kontrastmittel in der
portalvendsen Phase und/oder der Ubergangsphase zu einer geringeren Kontrastverstirkung als
in einem Referenzgewebe fithrt, und/oder die Kontrastverstirkung in der portalventsen Phase
und/oder der Ubergangsphase schneller sinkt als in dem Referenzgewebe, wobei das
Referenzgewebe keine Hepatozyten umfasst, und/oder der Betrag des Gradienten der
abnehmenden Kontrastverstirkung in der portalvendsen Phase und/oder der Ubergangsphase
grofer st als der Betrag des Gradienten der zunehmenden Kontrastverstiarkung in gesundem
Lebergewebe,

Ausgeben einer Reprisentation der Leber oder des Teils der Leber, in der der identifizierte
Bereich hervorgehoben ist oder die identifizierten Bereiche hervorgehoben sind.
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8. eine Verwendung cines Kontrastmittels in einem radiologischen Untersuchungsverfahren, wobei das

radiologische Untersuchungsverfahren die folgenden Schritte umfasst:

Applizieren eines Kontrastmittels,

Erzeugen einer Mehrzahl an Représentationen einer Leber oder eines Teils der Leber eines
Patienten, wobei mindestens eine Reprisentation die Leber oder den Teil der Leber wihrend
einer portalvendsen Phase reprasentiert und mindestens eine Reprisentation die Leber oder den
Teil der Leber wihrend einer Ubergangsphase reprisentiert,

Identifizieren eines oder mehrerer Bereiche in der Leber, bei dem/denen Kontrastmittel in der
portalvendsen Phase und/oder der Ubergangsphase zu einer geringeren Kontrastverstirkung als
in einem Referenzgewebe fithrt, und/oder die Kontrastverstiarkung in der portalvendsen Phase
und/oder der Ubergangsphase schneller sinkt als in dem Referenzgewebe, wobei das
Referenzgewebe keine Hepatozyten umfasst, und/oder der Betrag des Gradienten der
abnehmenden Kontrastverstirkung in der portalvendsen Phase und/oder der Ubergangsphase
grofer st als der Betrag des Gradienten der zunehmenden Kontrastverstiarkung in gesundem
Lebergewebe,

Ausgeben einer Repréasentation der Leber oder des Teils der Leber, in der der identifizierte
Bereich hervorgehoben ist oder die identifizierten Bereiche hervorgehoben sind.

9. ein Kontrastmittel zur Verwendung in einem radiologischen Untersuchungsverfahren, wobei das

radiologische Untersuchungsverfahren die folgenden Schritte umfasst:

Applizieren eines Kontrastmittels,

Erzeugen einer Mehrzahl an Reprisentationen einer Leber oder eines Teils der Leber eines
Patienten, wobei mindestens eine Reprisentation die Leber oder den Teil der Leber wihrend
einer portalvendsen Phase repriasentiert und mindestens eine Reprisentation die Leber oder den
Teil der Leber wihrend einer Ubergangsphase reprisentiert,

Identifizieren eines oder mehrerer Bereiche in der Leber, bei dem/denen Kontrastmittel in der
portalvendsen Phase und/oder der Ubergangsphase zu einer geringeren Kontrastverstirkung als
in einem Referenzgewebe fuhrt, und/oder die Kontrastverstarkung in der portalvendsen Phase
und/oder der Ubergangsphase schneller sinkt als in dem Referenzgewebe, wobei das
Referenzgewebe keine Hepatozyten umfasst, und/oder der Betrag des Gradienten der
abnehmenden Kontrastverstirkung in der portalvendsen Phase und/oder der Ubergangsphase
grofer ist als der Betrag des Gradienten der zunchmenden Kontrastverstidrkung in gesundem
Lebergewebe,

Ausgeben einer Reprisentation der Leber oder des Teils der Leber, in der der identifizierte
Bereich hervorgehoben ist oder die identifizierten Bereiche hervorgehoben sind.

10. ein Kit umfassend ein Kontrastmittel und ein Computerprogrammprodukt gemil Anspruch?.

11. das Kit gemiB der Ausfihrungsform 10, wobei es sich bei dem Kontrastmittel um das Dinatriumsalz

der Gadoxetsdure handelt.
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Patentanspriiche
1. Computer-implementiertes Verfahren umfassend die Schritte:
- Empfangen einer Mehrzahl an Reprasentationen,
o wobei die Mehrzahl an Reprisentationen
= cine Leber eines Patienten oder einen Teil der Leber des Patienten, und
s Referenzgewebe des Patienten
reprasentiert,
o wobei mindestens eine Reprisentation der Mehrzahl an Reprisentationen
= die Leber oder den Teil der Leber, und
= das Referenzgewebe

wiahrend einer portalvenésen Phase einer dynamischen kontrastverstirkten
magnetresonanztomographischen Untersuchung reprisentiert, und

o wobei mindestens eine Repréasentation der Mehrzahl an Reprisentationen
= die Leber oder den Teil der Leber, und
= das Referenzgewebe

wahrend  einer  Ubergangsphase  der  dynamischen  kontrastverstirkten
magnetresonanztomographischen Untersuchung reprisentiert,
- Identifizieren eines oder mehrerer Bereiche in der Leber,

o bei dem/denen Kontrastmittel in der portalvendsen Phase und/oder der Ubergangsphase
zu einer geringeren Kontrastverstiarkung als in dem Referenzgewebe fihrt, und/oder

o bei dem/denen die Kontrastverstirkung in der portalvendsen Phase und/oder der
Ubergangsphase schneller sinkt als in dem Referenzgewebe, wobei das
Referenzgewebe keine Hepatozyten umfasst, und/oder

o bei dem/denen der Betrag des Gradienten der abnehmenden Kontrastverstiarkung in der
portalvendsen Phase und/oder der Ubergangsphase grofer ist als der Betrag des
Gradienten der zunchmenden Kontrastverstirkung in gesundem Lebergewebe,

- Ausgeben einer Reprasentation der Leber oder des Teils der Leber, wobei in der Représentation
der identifizierte Bereich hervorgehoben ist oder die identifizierten Bereiche hervorgehoben
sind.

2. Verfahren gemaB Anspruch 1, wobei es sich bei dem Kontrastmittel um ein hepatobilidres
Kontrastmittel, vorzugsweise um das Dinatriumsalz der Gadoxetsdure handelt.

3. Verfahren gemdal einem der Anspriiche 1 oder 2, wobei es sich bei dem Referenzgewebe um
Muskelgewebe handelt.

4. Verfahren gemil einem der Anspriche 1 bis 3, umfassend die Schritte:

- Empfangen der Mehrzahl an Reprisentationen,
o wobei mindestens zwei Reprisentationen der Mehrzahl an Reprisentationen

= die Leber oder den Teil der Leber, und
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= das Referenzgewebe

wihrend der portalvendsen Phase reprasentiert, und

wobei mindestens zwel Reprisentationen der Mehrzahl an Reprisentationen
= die Leber oder den Teil der Leber, und
= das Referenzgewebe

wihrend der Ubergangsphase reprisentieren,

- Analysieren der Mehrzah! an empfangenen Reprisentationen und dabei Identifizieren des einen

oder der mehreren Bereiche in der Leber,

O

bei dem/denen die Kontrastverstirkung in der portalvenésen Phase und/oder der
Ubergangsphase  schneller sinkt als in dem Referenzgewebe, wobei das
Referenzgewebe keine Hepatozyten umfasst, und/oder

bei dem/denen der Betrag des Gradienten der abnehmenden Kontrastverstiarkung in der
portalvendsen Phase und/oder der Ubergangsphase groBer ist als der Betrag des
Gradienten der zunehmenden Kontrastverstiarkung in gesundem Lebergewebe,

- Ausgeben der Reprisentation der Leber oder des Teils der Leber, wobei in der Reprasentation

der identifizierte Bereich hervorgehoben ist oder die identifizierten Bereiche hervorgehoben

sind.

5. Verfahren gemah einem der Anspriiche 1 bis 4, ferner umfassend die Schritte:

- Empfangen mindestens einer Représentation,

O

wobei die mindestens eine Reprisentation

s die Leber oder den Teil der Leber, und

= ein erstes und/oder zweites Referenzgewebe
wahrend emer artericllen  Phase der dynamischen  kontrastverstirkten
magnetresonanztomographischen Untersuchung reprasentiert,

- Identifizieren eines oder mehrerer Bereiche in der Leber, wobei der Bereich / die Bereiche durch

folgende Merkmale charakterisiert ist / sind:

O

Kontrastmittel fithrt in der arteriellen Phase zu einer héheren Kontrastverstarkung als
in dem ersten Referenzgewebe, wobei es sich bei dem ersten Referenzgewebe um
gesundes Lebergewebe oder Muskelgewebe handelt, und

Kontrastmittel fithrt in der portalvendsen und/oder Ubergangsphase zu einer geringeren
Kontrastverstarkung als in dem zweiten Referenzgewebe fithrt, wobei es sich bei dem
zweiten Referenzgewebe um Muskelgewebe handelt, und/oder

die Kontrastverstarkung in der portalvenosen Phase und/oder der Ubergangsphase sinkt
schneller als in dem zweiten Referenzgewebe, und/oder

der Betrag des Gradienten der abnehmenden Kontrastverstirkung in der portalvendsen
Phase und/oder der Ubergangsphase ist groBer als der Betrag des Gradienten der
zunchmenden Kontrastverstarkung in gesundem Lebergewebe,

- Ausgeben einer Reprasentation der Leber oder des Teils der Leber, wobei in der Représentation

der identifizierte Bereich hervorgehoben ist oder die identifizierten Bereiche hervorgehoben

sind.

6. Computersystem umfassend

eine Empfangseinheit,
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e eine Steuer- und Recheneinheit und

e cine Ausgabeeinheit,

- wobei die Steuer- und Recheneinheit konfiguriert ist, die Empfangseinheit zu veranlassen, eine
Mehrzahl an Reprasentationen zu empfangen

o wobei die Mehrzahl an Reprasentationen
*  cine Leber cines Patienten oder einen Teil der Leber des Patienten, und
v Referenzgewebe des Patienten
reprasentiert,
o wobei mindestens eine Représentation der Mehrzahl an Représentationen
= dic Leber oder den Teil der Leber, und
= das Referenzgewebe

wihrend einer portalvendsen Phase einer dynamischen kontrastverstirkten
magnetresonanztomographischen Untersuchung reprisentiert, und

o wobei mindestens eine Reprisentation der Mehrzahl an Reprasentationen
®= die Leber oder den Teil der Leber, und
. das Referenzgewebe

wihrend  einer  Ubergangsphase  der  dynamischen  kontrastverstirkten
magnetresonanztomographischen Untersuchung reprisentiert,

- wobei die Steuer- und Recheneinheit konfiguriert ist, einen oder mehrere Bereiche in der Leber
zu identifizieren,

o bei dem/denen Kontrastmittel in der portalvendsen Phase und/oder der Ubergangsphase
zu einer geringeren Kontrastverstidrkung als in dem Referenzgewebe fithrt, und/oder

o bei dem/denen diec Kontrastverstirkung in der portalvendsen Phase und/oder der
Ubergangsphase  schneller sinkt als in dem Referenzgewebe, wobei das
Referenzgewebe keine Hepatozyten umfasst, und/oder

o bei dem/denen der Betrag des Gradienten der abnehmenden Kontrastverstarkung in der
portalvendsen Phase und/oder der Ubergangsphase grofer ist als der Betrag des
Gradienten der zunchmenden Kontrastverstirkung in gesundem Lebergewebe,

- wobei die Steuer- und Recheneinheit konfiguriert ist, die Ausgabeeinheit zu veranlassen, eine
Reprisentation der Leber oder des Teils der Leber auszugeben, wobei in der Reprasentation der
identifizierte Bereich hervorgehoben ist oder die identifizierten Bereiche hervorgehoben sind.

7. Computerprogrammprodukt umfassend ein Computerprogramm, das in einen Arbeitsspeicher eines
Computers geladen werden kann und dort den Computer dazu veranlasst, folgende Schritte ausfithren:

- Empfangen einer Mehrzahl an Représentationen
o wobei die Mehrzahl an Reprasentationen
» cine Leber eines Patienten oder einen Teil der Leber des Patienten, und
*  Referenzgewebe des Patienten

reprasentiert,
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wobei mindestens eine Représentation der Mehrzahl an Représentationen
= die Leber oder den Teil der Leber, und
= das Referenzgewebe

wahrend einer portalvenosen Phase einer dynamischen kontrastverstirkten
magnetresonanztomographischen Untersuchung reprasentiert, und

wobei mindestens eine Représentation der Mehrzahl an Reprisentationen
= die Leber oder den Teil der Leber, und
*  das Referenzgewebe

wiahrend  einer  Ubergangsphase  der  dynamischen  kontrastverstirkten
magnetresonanztomographischen Untersuchung reprisentiert,

- Identifizieren eines oder mehrerer Bereiche in der Leber,

O

bei dem/denen Kontrastmittel in der portalvendsen Phase und/oder der Ubergangsphase
zu einer geringeren Kontrastverstiarkung als in dem Referenzgewebe fithrt, und/oder

bei dem/denen die Kontrastverstirkung in der portalvendsen Phase und/oder der
Ubergangsphase schneller sinkt als in dem Referenzgewebe, wobei das
Referenzgewebe keine Hepatozyten umfasst, und/oder

bei dem/denen der Betrag des Gradienten der abnehmenden Kontrastverstiarkung in der
portalvendsen Phase und/oder der Ubergangsphase groRer ist als der Betrag des
Gradienten der zunehmenden Kontrastverstarkung in gesundem Lebergewebe,

- Ausgeben einer Repréasentation der Leber oder des Teils der Leber, wobei in der Représentation

der identifizierte Bereich hervorgehoben ist oder die identifizierten Bereiche hervorgehoben

sind.

8.  Verwendung eines Kontrastmittels in  einem  dynamischen  kontrastverstirkten

magnetresonanztomographischen Untersuchungsverfahren, wobei das Untersuchungsverfahren die

folgenden Schritte umfasst:

- Applizieren des Kontrastmittels,

- Erzeugen einer Mehrzahl an Reprisentationen

O

wobet die Mehrzahl an Reprisentationen
= die Leber des Patienten oder einen Teil der Leber des Patienten, und
s« Referenzgewebe des Patienten
reprasentiert,
wobei mindestens eine Reprisentation der Mehrzahl an Reprisentationen
= diec Leber oder den Teil der Leber, und
s das Referenzgewebe
wihrend emer portalvendsen Phase des Untersuchungsverfahrens reprasentiert, und
wobei mindestens eine Reprisentation der Mehrzahl an Représentationen
= die Leber oder den Teil der Leber, und

e das Referenzgewebe



10

15

20

25

30

35

WO 2022/233689 PCT/EP2022/061289

9.

-28-

wihrend einer Ubergangsphase des Untersuchungsverfahrens reprisentiert,

Identifizieren eines oder mehrerer Bereiche in der Leber,

o bei dem/denen Kontrastmittel in der portalvendsen Phase und/oder der Ubergangsphase

zu emer geringeren Kontrastverstirkung als in dem Referenzgewebe fithrt, und/oder

bei dem/denen die Kontrastverstirkung in der portalvendsen Phase und/oder der
Ubergangsphase  schneller sinkt als in dem Referenzgewebe, wobei das
Referenzgewebe keine Hepatozyten umfasst, und/oder

bei dem/denen der Betrag des Gradienten der abnehmenden Kontrastverstiarkung in der
portalvendsen Phase und/oder der Ubergangsphase groRer ist als der Betrag des
Gradienten der zunechmenden Kontrastverstarkung in gesundem Lebergewebe,

Ausgeben einer Reprasentation der Leber oder des Teils der Leber, wobei in der Reprasentation
der identifizierte Bereich hervorgehoben ist oder dic identifizierten Bereiche hervorgehoben

sind.

Kontrastmittel  zur  Verwendung in einem  dynamischen  kontrastverstirkten
magnetresonanztomographischen Untersuchungsverfahren, wobei das Untersuchungsverfahren die
folgenden Schritte umfasst:

Applizieren des Kontrastmittels,

Erzeugen einer Mehrzahl an Reprisentationen

O

wobei die Mehrzahl an Représentationen
= cin¢ Leber eines Patienten oder einen Teil der Leber des Patienten, und
= Referenzgewebe des Patienten
reprasentiert,
wobei mindestens eine Représentation der Mehrzahl an Reprisentationen
®=  dic Leber oder den Teil der Leber, und
= das Referenzgewebe
wihrend einer portalvendsen Phase des Untersuchungsverfahrens reprasentiert, und
wobei mindestens eine Représentation der Mehrzahl an Reprasentationen
= die Leber oder den Teil der Leber, und
= das Referenzgewebe

wihrend einer Ubergangsphase des Untersuchungsverfahrens reprisentiert,

Identifizieren eines oder mehrerer Bereiche in der Leber,

O

o

bei dem/denen Kontrastmittel in der portalvendsen Phase und/oder der Ubergangsphase
zu einer geringeren Kontrastverstirkung als in dem Referenzgewebe fithrt, und/oder

bei dem/denen die Kontrastverstirkung in der portalvendsen Phase und/oder der
Ubergangsphase schneller sinkt als in dem Referenzgewebe, wobei das
Referenzgewebe keine Hepatozyten umfasst, und/oder

bei dem/denen der Betrag des Gradienten der abnehmenden Kontrastverstiarkung in der
portalvendsen Phase und/oder der Ubergangsphase groBer ist als der Betrag des
Gradienten der zunehmenden Kontrastverstiarkung in gesundem Lebergewebe,
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- Ausgeben einer Reprasentation der Leber oder des Teils der Leber, wobei in der Représentation
der identifizierte Bereich hervorgehoben ist oder die identifizierten Bereiche hervorgehoben

sind.
10. Kit umfassend ein Kontrastmittel und ein Computerprogrammprodukt gemall Anspruch 7.
11. Kit gemalh Anspruch 10, wobei es sich bei dem Kontrastmittel um ein hepatobilidres Kontrastmittel
handelt.

12. Kit gemaB Anspruch 10, wobei es sich bei dem Kontrastmitte]l um das Dinatriumsalz der

Gadoxetsaure handelt.
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