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8 INLEIDING

1.1 Inleiding tot de kernspin tomografie

De interactie tussen wetenschap en vernieuwing van
de techniek komt bij de ontwikkeling van kernspin
tomografie of nuclear magnetic resonance (NMR) in
de medische diagnostiek en research zeer duidelijk
tot uiting. In de afgelopen jaren heeft het NMR
onderzoek een zeer snelle ontwikkeling doorge-
maakt op medisch terrein en belooft een van de
meest waardevolle en veelzijdige medische onder-
zoekstechniecken te worden.

De grondslag van NMR werd gelegd in 1924. In dat
jaar ontdekte Pauli’®! het bestaan van kernmag-
netisme toen hij zocht naar een oorzaak voor de
structuur van atoomspectra. Gedurende de hierop
volgende 15 jaar werden er verschillende methoden
ontwikkeld om magnetische eigenschappen van ker-
nen te meten. Dit resulteerde in 1946 in een exacte
beschrijving van het principe van NMR door Bloch
et al.22, Hij beschreef stroom-inductie in een *ont-
vangerspoel’ als gevolg van de expositie van bepaal-
de atomen aan een homogeen sterk magnetisch veld
onder de invloed van een ander, wisselend magne-
tisch veld loodrecht hierop. De frequentie van dit
laatste veld moest ongeveer gelijk zijn aan de reso-
nantie frequentie van deze atomen (zie hoofdstuk 2).
In dezelfde periode beschreven Purcell et al.'8 reso-
nantie absorptie van kern-magnetische bewegingen
in paraffine. Beide onderzoekers waren in staat om
met behulp van deze resonantie absorptie technieken
de structuur en diffusie eigenschappen van molecu-
len te bepalen. Voor hun onderzoek kregen zij in
1952 de Nobelprijs.

Binnen 5 jaar ontdekte men dat de electronische
structuur en bewegingen van moleculen zeer goed
konden worden bestudeerd met behulp van NMR.
NMR werd weldra op vele gebieden van fysica en
chemie toegepast. De gevoeligheid nam sterk toe met
de invoering en verbetering van computers en de
komst van supergeleidende magneten met een zeer
sterk en homogeen magneetveld. Dit resulteerde in
de mogelijkheid om betrouwbaar onderzoek te ver-
richten naar de samenstelling en eigenschappen van
kleine hoeveelheden biochemisch materiaal en op-
lossingen van macromoleculen. Er werden ook enke-
le observaties gedaan met biologische weefsels: in
1971 rapporteerde Damadian®® verschillen in kern-
magnetisme (relaxatietijden) tussen tumorweefsel
en normaal weefsel van ratten. Ook begon het idee
te ontstaan om inhomogeniteit van magnetische vel-
den te gebruiken om de ruimtelijke ordening van ker-

nen te gaan bepalen. Analoog aan de digitale beeld-
opbouw bij Computed Tomografie (CT) beschreef
Lauterbur!?” in 1973 de mogelijkheid om afbeeldin-
gen in doorsneden van voorwerpen te vervaardigen.
De praktische toepassing hiervan werd ondersteund
door het Cooley-Tukey Fast Fourier Transform algo-
ritme (geintroduceerd in 1965). Met behulp van deze
Fourier transformatie werd het mogelijk om onder
invloed van een gradiént van het magnetische veld
via een computerberekening een beeld op een moni-
tor te reconstrueren®®.

Toen de medische wereld zich bewust werd van het
potentiéle nut van de NMR, waren ideeén, technie-
ken en apparaten, die de voorgaande 25 jaar ontwik-
keld waren, in principe reeds beschikbaar. Dit heeft
de groei van deze tak van techniek en de toepassing
ervan bij medische problemen sterk bevorderd. Vele
begrippen, die thans algemeen gebruikt worden
door medische onderzoekers werkzaam op het ter-
rein van NMR, zijn ontdekt en gedefinieerd in de
beginperiode, toen nog geen medische toepassing
plaatsvond. De invloed van ’paramagnetische stof-
fen’ werden reeds door Bloch et al.22 in 1946
beschreven. Nu worden paramagnetische stoffen bij
de NMR-beeldvorming algemeen toegepast. Relaxa-
tietijden werden reeds bestudeerd door Bloch in
194623, De eigenschappen en onderliggende theorie
over spin-echo signalen werden beschreven door
Hahn in 1950%. Tegenwoordig is de spin-echo
sequentie (zie paragraaf 2.3.2.1) de meest gebruikte
NMR-sequentie. Het gebruik van chemical shift
imaging is vrij nieuw, echter de afhankelijkheid van
de resonantie frequentie en bepaalde weefselsoorten
is al bekend sinds 1949125 178,

Ondanks het feit dat de voorwaarden om NMR-
spectroscopie medisch toe te passen al vroeg aanwe-
zig waren, heeft het tot 1971 geduurd voordat de
eerste toepassing hiervan op menselijk weefsel werd
beschreven®®. Men veronderstelde, dat op basis van
de T)- en T»-relaxatietijden spin-echo NMR-metin-
gen gebruikt zouden kunnen worden voor de diffe-
rentiatie tussen maligne en benigne weefsels. De
jaren hierna werd de mogelijheid om door middel
van MRI maligne van benigne weefsels te onder-
scheiden verder onderzocht. De onderzoeken richt-
ten zich met name op het verschil in T;- en T»-
relaxatietijden. Dit alles betrof in-vitro experimen-
ten. De eerste NMR-onderzoeken in-vivo werden in
1972 verricht op een proefdier. Er werden geen nade-
lige gevolgen waargenomen?2¢,
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In 1973 werd voor het eerst een methode beschreven
om beelden te creéren!?’, hetgeen het begin van de
Magnetic Resonance Imaging (MRI) betekende. De
eerste NMR-afbeeldingen zijn beschreven in 1977.
Mansfield et al.!*® konden met behulp van een klei-
ne magneet een afbeelding verkrijgen van een vinger.
Differentiatie tussen vet, beenmerg, corticaal bot en
pezen en de afbeelding van bloeddoorstroming in
aders en slagaders bleek mogelijk te zijn!*. Bot-
tomley et al.2® demontreerden in 1979 voor het eerst
beelden van een hepatoom in de lever van een levende
rat. Het onderscheid tussen tumor en de omringende
weefsels bleek door middel van MRI mogelijk te zijn
op basis van de verschillen in signaalintensiteit. Han-
sen et al.?? ontdekten, dat het mogelijk was om
weefsels van elkaar te kunnen onderscheiden met
behulp van variatie van de aquisitie parameters.
De eerste afbeeldingen van afwijkingen (in de herse-
nen) bij de levende mens werden beschreven in
1980°3, Thorax en abdomen van het menselijk
lichaam werden voor het eerst met NMR zichtbaar
gemaakt in 1981% %, Voor de organen in het kleine
bekken was dit in 19833. 106.107. 108 Dyoor het ontbre-
ken van bewegingsartefacten bleken deze laatste
afbeeldingen van uitstekende kwaliteit te zijn. Ook
de urineblaas kon met behulp van deze techniek zeer
goed worden afgebeeld.

De afbeelding m.b.v. MRI lijkt vele voordelen boven

andere afbeeldingstechnieken te hebben. Met name

een vergelijking met de andere techniek, die dwars-
doorsneden van het lichaam maakt (computed
tomografie (CT)) is hierbij van belang. Met MRI:

a. kan de beeldvorming in ieder gewenst vlak ver-
kregen worden,

b. is er een veel beter weke delen contrast,

¢. zijn er geen artefacten, veroorzaakt door bot of
lucht,

d. kan zonder contrastinjectie een afbeelding van
bloedvaten verkregen worden en kan de
stroomsnelheid van het bloed in deze vaten
worden bestudeerd en

e. wordt er geen gebruik gemaakt van ioniserende
straling.

De beeldvorming met NMR, ook wel Magnetic
Resonance Imaging genoemd, (MRI) wordt in de kli-
niek thans vooral toegepast op het gebied van de
schedelinhoud en het bewegingsapparaat. De laatste
tijd echter wordt MRI in toenemende mate met suc-
ces toegepast op het gebied van thorax en abdomen.
MRI lijkt een veelbelovende afbeeldingstechnick te

zijn met grote waarde voor de kliniek. In dit proef-
schrift zal getracht worden de waarde van MRI te
bepalen bij patiénten met urineblaastumoren. De
doelstellingen en opzet van dit proefschrift worden
nader beschreven in paragraaf 1.4.

1.2 Urineblaastumoren

1.2.1. Algemene aspecten

Goedaardige tumoren van de urineblaas zijn zeld-
zaam en kunnen verdeeld worden in congenitale
(cysteuze) tumoren, papillomen en endometriose.
De groep van maligne gezwellen is groter.

Van het totaal aantal carcinomen van het gehele
lichaam is 4,5% een urineblaascarcinoom. In Neder-
land zijn er jaarlijks 2900 nieuwe patiénten met een
urineblaascarcinoom. Het urineblaascarcinoom is
hiermede de meest voorkomende maligniteit op uro-
logisch gebied. De jaarlijkse mortaliteit in Neder-
land is hoog en bedraagt 1000 patiénten. De aandoe-
ning komt bij mannen vaker voor dan bij vrouwen
(m/v ratio = 7/2). Risicofactoren zijn roken, schis-
tosomiasis en contact met f-naftylamine, xenylami-
ne (toegepast in de kleurstof- en rubberindustrie) en
benzidine (industrie en laboratoria).

Om een vergelijking van diagnostick en therapie
mogelijk te maken, heeft de Union Internationale
Contre le Cancer (UICC) een TNM-classificatie-
systeem voor urineblaascarcinomen ingesteld?%, Er
wordt hierbij onderscheid gemaakt tussen een pre-
therapeutische, klinische TNM-classificatie (zie
tabel 1 A) en een post-operatieve histopathologische
p.TNM-classificatie (zie tabel 1 B). Hiernaast is een
histopathologische (G) classificatie ingevoerd (zie
tabel 1 C). De locale uitbreiding van de urineblaastu-
mor (= T-categorie) wordt geillustreerd door Fig.
1-1. De behandeling en prognose van het urineblaas-
carcinoom wordt in sterke mate bepaald door de
dieptegroei en de mate waarin reeds metastasering,
en wel voornamelijk in de regionale lymfklieren, is
opgetreden. Ook is de histopathologische classifica-
tie hierbij van belang.

Zo is vlg. Jewett!!? de vijfjaarsoverleving bij tumo-
ren in de categorie T1 en T2 met lage maligniteits-
graad (G1-2) 58% en bij dezelfde tumoren met hoge
maligniteitsgraad (G3) 48%. Bij dieper geinfiltreer-
de tumoren (categorieén T3 en T4) is de vijfjaars-
overleving voor beide histopathologische classifica-
tiegroepen gelijk (resp. 16% en 15%).
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Tabel 1 A Klinische classificatie van het TNM systeem 2'°.

T-categorie: primaire tfumor

Tis Pré-invasief carcinoom (carcinoma in situ).

Ta Papillair niet-invasief carcinoom.

TO Geen aanwijzingen voor carcinoom.

Ti Tijdens bimanueel toucher kan er een vrij beweeglijke tumor gevoeld worden: deze mag echter na complete
transurethrale resectie niet meer voelbaar zijn en/of microscopisch mag er geen invasie verder dan in de
lamina propria zijn.

T2 Tijdens bimanueel toucher is er een mobiele induratie voelbaar, die na complete transurethrale resectie is
verdwenen en/of er is microscopisch invasie van de oppervlakige spierlaag zichtbaar.

T3 Tijdens bimanueel toucher is er een induratie of een nodulaire, mobiele tumormassa voelbaar, die na trans-
urethrale resectie van het exophytische deel van de tumor niet is verdwenen en/of er is microscopisch invasie
in de diepere spierlaag (= categorie T3A) of door de blaaswand heen (= categorie TIB).

T4 De tumor is gefixeerd in of breidt zich uit in de omringende structuren en/of er is microscopisch invasie
in de prostaat, uterus of vagina (= categorie T4A) of invasie in de bekken- of buikwand (= categorie T4B).

Tx Aan de minimale eisen om de primaire tumor te classificeren kan niet worden voldaan.

N-categorie:
NO
N1
N2
N3
N4
Nx

M-categorie:
MO

regionale of juxta-regionale lymfklieren

Geen aanwijzingen voor lymfkliermetastasering.

Metastasen in één homolaterale reginale lymfklier.

Metastasen in meerdere regionale lymfklieren (contralateraal of bilateraal).

Metastasen in lymfklieren, die hierdoor vast zitten aan de bekkenwand.

Metastasen in juxta-regionale lymfklieren.

Aan de minimale eisen om regionale of juxta-regionale lymfklieren te classificeren kan niet worden
voldaan.

metastasen op afstand
Geen metastasenop afstand.

Ml Metastasen op afstand.

Mx Aan de minimale eisen om te beoordelen of er metastasen op afstand zijn, kan niet worden voldaan.
Tabel 1B Post-operatieve histopathologische (p.TNM) classificatie 25,
plis Pré-invasieve tumor (carcinoma in situ).

pla Papillaire tumor zonder invasie in het urotheel.

pro Histologisch onderzoek laat geen maligniteit zien.

prl Tumorinvasie beperkt tot de lamina propria.

pl2 Tumorinvasie beperkt tot de oppervlakkige spierlaag.

pl3A Tumorinvasie beperkt tot de diepe spierlaag.

pI'3B Tumorinvasie beperkt tot het perivesicale vet.

pl4A Tumoruitbreiding in perivesicale organen en/of rectum.
plr4B Tumoruitbreiding in bekken- of buikwand.

pN Zie tabel 1 A.

pM Zie tabel 1 B.

Tabel 1 C Histopathologische (G) classificatie .

GO0
Gl
G2
G3
Gx

Papilloma: geen aanwijzingen voor maligniteit of atypie.
Hoge differentiatiegraad.

Matige differentiatiegraad.

Lage differentiatiegraad of ongedifferentieerde tumoren.
Differentiatiegraad kan niet worden vastgesteld.
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Qok is er relatie tussen dieptegroei, histopathologi-
sche classificatie en het optreden metastasen.
Jewett!!? vond bij patienten met een tumor in de
categorie T1 of T2 en lage maligniteitsgraad geen
metastasen, terwijl bij 20% van de patiénten met
tumoren met dezelfde T-categorie en hoge maligni-
teitsgraad wel metastasen werden aangetroffen. Bij
tumoren met diepe invasie in de blaaswand (catego-
rie T3A) bedroeg dit percentage voor resp. lage en
hoge maligniteitsgraad 0 en 40%. Voor nog dieper
geinfiltreerde tumoren (tot in het perivesicale vet =
categorie T3B) was dit percentage resp. 36 en 63%.
Lymfogene metastasering werd hierbij eerder en
vaker gezien dan haematogene metastasering®,
Een conservatieve (blaassparende) behandeling
wordt toegepast bij oppervlakkige tumoren, terwijl
bij diep geinfiltreerde tumoren, of na falen van con-
servatieve behandeling, een radicale ingreep (cystec-
tomie) en/of radiotherapie en/of chemotherapie
noodzakelijk is®8.

In het St. Radboud en het Canisius-Wilhelmina Zie-
kenhuis te Nijmegen werd tijdens de onderzoekspe-
riode de behandeling in hoofdzaak ingesteld volgens
de IKO (Integraal Kankercentrum Qost- Nederland)
richtlijnen. Hierin werd bij patienten met tumoren in
de categorie Ta of T1 en met lage maligniteitsgraad
(Gl of G2) locale endoresectie verricht, gevolgd
blaasspoelingen met chemotherapeutica of BCG-
therapie!’? onder nauwgezette cystoscopische con-
trole.

Bij patiénten met tumoren met een hoge maligni-
teitsgraad (G3) of bij infiltratie van de tumor in de
spierlaag van de blaaswand (= categorieén T2 en
T3A) werd in eerste instantie radiotherapie (40 Gy)
gegeven. Als de tumor hierop goed reageerde, d.w.z.
wanneer er tijdens een hernieuwde resectie na 40 Gy
geen tumorweefsel meer aanwezig was, werd een ad-
ditionele dosis van 26 Gy gegeven. De radiotherapie
werd dan als curatief beschouwd. Indien geen of on-
volledige reactie van de tumor na 40 Gy optrad, werd
radicale cystectomie en lymfadenectomie uitge-
voerd. Deze ingreep was in principe curatief opgezet,
Ook bij patienten bij wie de tumor door de blaas-
wand heen groeide (= categorie T3B) werd getracht
curatie te bereiken door combinatie van radiothera-
pie en radicale chirurgie, doch veelal was dit niet
meer mogelijk.

Bij patienten met tumorinvasie in omringende struc-
turen (= categorieen T4A en T4B) en bij patienten
met lymfkliermetastasen of metastasen op afstand

was genezing niet meer mogelijk en werd palliatieve
radiotherapie of chemotherapie toegepast.

Uit het bovenstaande volgt, dat een exacte TNM- en
histopathologische classificatie belangrijk zijn voor
de prognose en het te volgen therapeutisch beleid.

1.2.2 klinische classificatiemethode

Om een uniforme pre-therapeutische classificatie te
verkrijgen is in 1978 door de UICC een klinische
classificatiemethode voorgesteld voor de bepaling
van de T-, N- en M-categorie?’3. Deze klinische clas-
sificatiemethode bestaat uit:

Voor de T-categorie:

a. klinisch onderzoek,

b. cystoscopie,

¢. bimanuele palpatie onder narcose voor en na
transurethrale resectie,

d. tumorresectie met gefractioneerde bioptién en

e. intraveneuze urografie (IVU).

Voor de N-categorie:

a. klinisch onderzoek,
b. rontgenologisch onderzoek (lymfografie, IVU).
Voor de M-categorie:

a. klinisch onderzoek,
b. rontgenologisch onderzoek (X-thorax; op indi-

mucosa
oppervlakkige spierlaag
diepe spieriaag

~y

carc in
Situ

T4a omringende organen
T4b bekkenwand, buikwand

Fig. 1-1. T-categorie volgens de TNM-classificatie?!s.
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catie: longplanigrafie, echografie en/of CT van

de lever, skeletscintigrafie).
In 1987 z13n enkele wijzigingen van de TNM-classifi-
catte en van de klimsche classtficatiemethode
opgetreden?%, Omdat 1n de gehele onderzoeksperi-
ode het systeem van 19782!% werd gebruikt, ziyn deze
voor dit proefschrift niet van belang.
Tabel 2 toont deresultaten uit de literatuur van de khi-
nische classificatiemethode b1 het urineblaascarci-
noom. De betrouwbaarheid (percentage correcte
classificaties) van deze methode blijkt sterk onder-
zoekersafhankelijk te ziyn. Zo 1s het van groot belang
op welke wijze en hoe diep de transurethrale- biopte-
ring tyydens cystoscopie wordt verricht, en op welke
wijze en hoe nauwkeurig het verkregen bioptie-
materiaal histologisch wordt onderzocht. Volgens
meerdere auteurs!4 115, 135, 164 223 228 15 de classificatie
van oppervlakkige tumoren (= categorieen Ta-T1)
goed. De nauwkeurigheid van de klinische classifica-
tiemethode van de tumoren 1n de categorieen T2-T4
1s echter slecht!$2 202 D1t wordt waarschiynhyk ver-
klaard door het feit, dat in verband met het gevaar
op perforatie het transurethrale biopt niet dieper dan
de sprerlaag van de blaaswand genomen mag wor-
den. Differentiatie tussen de categorieen T3A en
hoger 1s hierdoor niet mogehjk. Een uitzondering
hierop vormt tumorinvasie van de prostaat (= cate-
gorie T4A)
Ook 1s differentiatie tussen de categorieen T2 en

Tabel 2 Resultaten van de klinische classificatiemethode.
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T3A moeilijk, omdat de patholoog-anatoom aan de
hand van resectiemateriaal slecht kan bepalen of de
tumor alléén de oppervlakkige spierlaag (= catego-
ne T2), of ook de diepere spierlaag (= categorie
T3A) ingroeit. Gezien de matige betrouwbaarheid
van de klinische classificatiemethode byj dieper gein-
filtreerde tumoren (categorie= T3A) 1s het van
belang om andere, nauwkeuriger onderzoeksmetho-
den te zoeken. Tevens 1s het wenselyk, dat deze
onderzocksmethoden betere objectivering leveren
van de tumorreactie op de behandeling. Hierby
dient gedacht te worden aan de bepaling van tumor-
respons na biyv chemo- of radiotherapie.

1.3 Beeldvormende diagnostiek van het
urineblaascarcinoom

Naast de klimische classificatiemethode beschikt

men over de volgende beeldvormende, classificeren-

de onderzoeksmethoden:

- echografie (transabdominaal, intravesicaal en
transrectaal) (paragraaf 1 3.2.),

- CT (paragraaf 1 3.3),

- MRI (paragraaf 13 5).

Deze radiologische onderzoeksmethoden alsmede
het onder de klinische classificatiemethode gereken-
de IVU (paragraaf 13 1) en lymfografie (paragraaf
1 3.4) zullen hieronder besproken worden:

aantal % correctie % over- % onder-
patienten classificaties classificaties classtficaties

Marshall (1952) '%? 96 47 9 44
Kenny et al (1970) ' 105 44 23 i3
Prout et al (1971) '™ 104 53 13 34
Varkarakis et al (1974) 213 238* 86 5 9
Richie et al (1975) ' 134 34 26 40
Essed et al (1980) ¢ 98 43-48 10-24 18
Bartels et al (1983) Y 46 89 0 11
Lang (1969) '¥ 30 64 30 6
Murphy (1978) 164 76 51 12 37
Wasjman et al (1975) % 58 42 41 17
Whitmore et al (1977) 228 103 75 6 19
Jager et al (1986) '** 571 33 — —

1659 33-89 0-41 6-44

* Het betrof hier oppervlakkige tumoren
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1.3.1 het intraveneuze urogram (IVU)

Omdat de wand zelf niet wordt afgebeeld, is het door
middel van het IVU niet mogelijk tumorgroei in of
door de urineblaaswand te bepalen. Alleen het
lumen en wanduitstulpingen worden met een IVU
zichtbaar. Wel kan met het IVU informatie worden
verkregen omtrent het functioneren van de nieren,
het nierkelken- bekkensysteem en de ureteren. Om-
dat het urineblaascarcinoom de neiging heeft multi-
focaal voor te komen, is het belangrijk dit met be-
hulp van het IVU uit te sluiten. Ook heeft het IVU
waarde bij het aantonen van eventuele ureterobstruc-
tie door tumorgroei ter plaatse van het ostium in de
blaaswand. Het IVU is niet betrouwbaar voor het
opsporen van urineblaastumoren.

Zo vonden Schmidt en Weistein2? slechts bij 40%
van hun patiénten met een urineblaastumor op het
IVU een vullingsdefect. Hillman et al.!9? wisten de
mogelijkheid van tumorherkenning van het IVU te
verhogen tot slechts maximaal 60%.
Samenvattend: het IVU heeft waarde bij de pre-
therapeutische evaluatie van patiénten met een uri-
neblaascarcinoom. Voor detectie en classificatie van
het urineblaascarcinoom is het IVU echter niet
geschikt.

1.3.2 echografie

Met de komst van de echografie werd een nieuwe
onderzoeksmethode in de medische beeldvorming
geintroduceerd. Voor de diagnostiek van urine-
blaastumoren kunnen we drie methoden onder-
scheiden:

1. de transabdominale (suprapubische) echografie,
2. de transrectale echografie en

3. de intravesicale echografie.

Een literatuuroverzicht van de classificatienauwkeu-
righeid van de echografie is weergegeven in tabel 3.
De nauwkeurigheid van zowel de transabdominale
als de intravesicale echografie toont nogal wat varia-
tie. De oorzaak hiervoor is waarschijnlijk de grote
onderzoekersafhankelijkheid.

Een nadeel van alle echografische technieken bij het
onderzoek van de urineblaas is de onmogelijkheid
om maligne urineblaastumoren te onderscheiden
van chronische cystitis, locale blaaswandhypertrofie
of bloedstolsels! 36 101 Voorts is het op grond van
echografische criteria niet mogelijk om oppervlak-
kige invasie van de blaaswand van diepe te onder-
scheiden’® 114, 191 Juist dit onderscheid is in sommi-

ge klinieken van groot belang voor de in te stellen
therapie. Bij patiénten met tumoren in de categorie
T1 en bij sommige in de categorie T2 kan met een
locale endoresectie volstaan worden, terwijl bij
patiénten met tumoren in de categorie T3A meestal
cystectomie verricht wordt.

Voor de bepaling van lymkliermetastasen is de waar-
de van de echografie zeer beperkt. Voor het aanto-
nen van “metastasen op afstand’ (levermetastasen) is
de transabdominale echografie van grote waarde!*
36,86, 143,213 _

De transabdominale echografie is welliswaar een niet
invasief onderzoek, maar niet bij iedere patiént
blijkt de urineblaas goed af te beelden. Zo lukten het
Denkhaus et al.’® niet om bij 11 van 112 patiénten
(10%) een goede echografische afbeelding van de
urineblaas te verkrijgen. Deze patiénten hebben zij
dan ook niet in hun uiteindelijke resultaten opgeno-
men. Oorzaken van het niet lukken van het echogra-
fisch onderzoek bij deze patiénten bleken te zijn: lit-
tekens op de buikwand tengevolge van vroeger
doorgemaakte operaties, radiotherapie, slechte uri-
neblaasvulling door dysurie, of adipositas. De
betrouwbaarheid van de transabdominale echogra-
fie voor classificatie van het urineblaascarcinoom is
matig (61-84%, zie tabel 3).

Uit tabel 3 blijkt dat de transrectale echografie bij
classificatie van urineblaascarcinomen zelden wordt
toegepast. Met de transrectale echografie is het
mogelijk om tumoren van de blaashals en het trigo-
num vesicae goed af te beelden. Echter, tumoren van
het blaasdak en van de blaasvoorwand worden slecht
afgebeeld. De nauwkeurigheid van transrectale
echografieis vergelijkbaar met die van de transabdo-
minale echografie.

De intravesicale echografie scoort qua betrouwbaar-
heid van classificatie het hoogst: 62-92% (zie tabel
3). Dit geldt vooral voor oppervlakkige tumoren> 3%
10, 172 Eerder gemelde echografische beperkingen
zoals de onmogelijkheid om te differentiéren tussen
maligniteiten, ontsteking, locale wandhypertrofie en
bloedstolsel en tussen de categorieén T2 en T3A0L
167,191,203 ge]den ook hier. Bovendien is de classifica-
tie met deze techniek bij grotere tumoren (= 3 cm)
onbetrouwbaar door de *slagschaduw’ die de tumor-
massa veroorzaakt, dit resulteert vaak in over-
classificatie!'’,

Voorts is de intravesicale echografie een invasieve
techniek, die onder algehele anaesthesie moet
plaatsvinden. Omdat het cystoscopisch onderzoek
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mét intravesicale echografie langer duurt en er speci-
ale apparatuur in de urineblaas moet worden inge-
bracht, is de kans op infectie bij cystoscopie + intra-
vesicale echografie iets groter, dan bij cystoscopie
zonder?®’.

Samenvattend: de intravesicale echografie is moge-
lijk een aanwinst bij de bepaling van de T-categorie
van het urineblaascarcinoom. Transabdominale en
transrectale echografie hebben hun beperkingen. Bij
diep in de wand geinfiltreerde tumoren en bij grote
tumoren (= 3 cm) is ook de intravesicale echografie
minder betrouwbaar. Onderscheid tussen maligne
infiltratie, ontsteking, wandhypertrofie en bloed-
stolsels is met echografie niet mogelijk.

De waarde van de bepaling van de N-categorie met
echografie is beperkt.

1.3.3 Computed tomografie (CT)

Voor de bepaling van zowel de T-, N- als de M-cate-
gorie wordt thans ook CT gebruikt. In het
onderstaande worden deze categoricen afzonderlijk
behandeld.

T-categorie:

Eind zeventiger jaren werd CT voor het eerst toege-
past als additionele methode bij de pre-operatieve
classificatie van het urineblaascarcinoom?%5: 206,
Sindsdien zijn vele publicaties verschenen over de
betrouwbaarheid van deze onderzoekstechniek.
Tabel 4 geeft hiervan een overzicht. CT blijkt een
betrouwbare methode te zijn voor de T- classificatie
van het urineblaascarcinoom. Deze getallen konden
met hulpmiddelen, zoals het vullen van de urine-
blaas met positieve en/of negatieve contrastmidde-
len niet worden verbeterd* %% 102, 161, 167, 197

In Tabel 4 is alléén de betrouwbaarheid van CT weer-
gegeven voor de differentiatie tussen tumorcatego-
rieen Ta-3A, T3B, T4A en T4B. Omdat met CT diffe-
rentiatie tussen de categorieen Ta, T1, T2 en T3A niet
mogelijk is (alle auteurs tabel 4 behalve?), zijn deze
categorieen samengevoegd tot één (Ta-3A). De getal-
len uit deze tabel laten derhalve alleen de nauwkeu-
righeid van CT zien voor de bepaling van de mate
van extravesicale tumoruitbreiding. Alleen Ahlberg
et al.* doen een poging om tumoren in de catego-
rieen T2 en T3A te differentieren. De door hen
beschreven serie is echter te klein om er conclusies uit
te kunnen trekken.

Een andere beperking van CT wordt gevormd door

het onvermogen om tumorweefsel te kunnen onder-
scheiden van andere oorzaken van locale blaaswand-
verdikking, zoals gezien wordt bij blaaswandhyper-
trofie, locale ontsteking en fibrose.

Locale ontsteking van de blaaswand treedt op na eer-
der verrichte tumorresectie of na radiotherapie.
Hierdoor zijn de classificatieresultaten van CT na
het verrichten van radiotherapie of transurethrale
tumorresectie minder betrouwbaar. Het is met name
om deze reden, dat met CT relatief vaker overclas-
sificatie dan onderclassificatie plaats vindt (zie ta-
bel 4).

Een ander nadeel van CT is de beperking om alleen
adequate opnamen in het transversale vlak te kun-
nen maken. Hierdoor zijn vooral tumoren in het uri-
neblaasdak of in de blaasbodem moeilijk te beoor-
delen op invasiediepte!23 167. 197 Qok kan door het
zog. 'partial volume’ effect het vaststellen van even-
tuele invasie in naburige organen (bijv. vesiculae
seminales) moeilijk zijn2%5. Het gebruik van sagitta-
le en coronale reconstructiemethoden leidt niet tot
verbetering®!.

N-categorie:
Het aantal publicaties betreffende de betrouwbaar-
heid van CT voor het aantonen van lymfklierme-
tastasen is groot (zie tabel 5). De betrouwbaarheid
varieert van 50-97%. Uit deze getallen blijkt, dat CT
zeker waarde heeft bij de T-classificatie. Deze tech-
niek heeft echter ook zijn beperkingen:

- kleine klieren met microscopische metastasen wor-
den niet als pathologisch herkend,

- aangezien slechts de grootte van de lymfklieren op
het CT- beeld een parameter is voor de beoordeling
van lymfkliermetastasen, is met CT is het onder-
scheid tussen benigne lymfklierhypertrofie en
lymfkliervergroting door metastasen niet te
maken.

- het onderscheid tussen darmlissen en lymfklieren
is soms met CT moeilijk te maken en

- voorts zijn er vaak problemen met de differentiatie
tussen bloedvaten en lymfklieren. Intraveneuze
contrasttoediening is dan noodzakelijk.

M-categorie:

Met CT kunnen longmetastasen goed worden ont-
dekt, longplanigrafie is echter goedkoper en even
doeltreffend!® 122. 176 evermetastasen kunnen goed
met CT worden opgespoord, maar echografie is
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Tabel 3 Classificatieresultaten van de echografie (T-categorie).

% correctie classificaties

aantal transabdominale transrectale intra-vesicale
patienten echografie echografie echografie

Denkhaus et al. (1985) 6 65 84 — —
Rozsahegyi et al. (1985) ! 100 61 69 92
Schuller et al. (1982) 203 28 — —
Itzack et al. (1981) 14 27 67 -
Abu-Yousef et al. (1984) ! 14 79 — —
Resnick et al. (1986) ‘%7 62 — — 84
Jager et al. (1986) 'S 571 — —_ 70
Alzin et al. (1983) 3 190 — — 88
Braeckman et al. (1983) 72 — — 83
Greiner et al. (1983) & 25 — — 64
Janetschek et al. (1983) 16 41 — - 86
Pfitzermaier et al. (1982) '™ 31 — — 65
Paoletti et al. (1982) 172 18 — — 89
Schmidtbauer et al. (1983) 201 44 — — 86
Nicolas et al. (1988) 167 32 — — 62
Hendriks et al. (1989) 101 15 — — 73

1335 61-84 69 62-92

Tabel 4 Classificatieresultaten van CT (T-categorie).

aantal % correcte % over- % onder-
patiénten  classificaties classificaties classificaties
Siedelmann et al. (1977) 25 21 81 19 0
Siedelmann et al. (1978) 206 21 86 14 0
Yu et al. (1979) 2% 17 88 6 6
Kellet et al. (1980) '8 15 80 13 7
Frodin et al. (1981) % 12 80 17 0
Koss et al. (1981) 10 25 64 20 16
Morgan et al. (1981) 16! 25 92 — —
Ahlberg et al. (1982) ¢ 9 89 11 0
Vock et al. (1982) 220 35 81 18 1
Weinermann et al. (1982) 2% 33 64 21 15
Bartels et al. (1983) 50 76 22 2
Greiner et al. (1983) % 28 78 18 4
Sager et al. (1983) %7 32 78 22 0
Engelmann et al. (1984) ¢ 74 64 26 10
Salo et al. (1985) 198 103 66 25 9
Nicolas et al. (1988) 167 161 82 12 6
Amendola et al. (1986) ¢ 10 40 50 10
Rholl et al. (1987) 1% 19 85 5 15
Bryan et al. (1987) ¥ 13 69 8 23
Fisher et al. (1985) ¢ 12 64 12 24
Barentsz et al. (1987) 13 24 71 8 21
Buy et al. (1988) 4 30 60 3 37

769 40-92 3-50 0-37
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goedkoper en eveneens betrouwbaar!?: 25. 36, 86, 143
Bot- en beenmergmetastasen kunnen pas radiolo-
gisch worden aangetoond als destructie van het bot
is opgetreden. Skeletscintigrafie is een tijdiger en
gevoeliger methode en wordt daarom hiervoor vaker
toegepast?s 51,

Samenvattend: CT vormt een waardevolle aanvulling
op de klinische classificatiemethode door de moge-
lijkheid om de extravesicale tumoruitbreiding te
bepalen en de aanwezigheid van pathologisch ver-
grote lymfklieren vast te stellen.

1.3.4 lymfografie

Bipedale lymfografie is een veelvuldig gebruikte
methode om primaire of secundaire maligniteiten
van de lymfklieren van het kleine bekken zichtbaar
te maken. Over de nauwkeurigheid van de classifica-
tie van het maligne lymfoom bestaat geen twijfel:
deze is hoog (% correcte classificaties = 90)'2L 134
148, 183

Over de betrouwbaarheid voor de bepaling van
metastasen bij maligne tumoren in het kleine bekken
bestaat geen eensluidende mening. In de literatuur
varieert deze van 79-94% (zie tabel 6). Dit wordt
waarschijnlijk veroorzaakt doordat zowel de nitvoe-
ring van het onderzoek als de interpretatie, sterk
onderzoekersafhankelijk zijn.

Na de introductie van CT zijn er diverse onderzoe-
ken gepubliceerd over over de betrouwbaarheid van
deze beide methoden’® 117 130. 138 (74e ook 1.3.3). CT
blijkt meer waarde te hebben bij grote massale lymf-
kliermetastasen, terwijl lymfografie beter in staat is
om kleine gelocaliseerde haarden in klieren van nor-
male grootte op te sporen®® 130, 138, 177, 212
Samenvattend: de lymfografie is een nauwkeurige
onderzoeksmethode voor de bepaling van lymfklier-
metastasen. Deze techniek heeft als voordeel ten
opzichte van CT, dat ook kleine metastasen in klie-
ren van normale grootte ontdekt kunnen worden.

1.3.5 Magnetic Resonance Imaging (MRI)

In 1983 bleken afbeeldingen, verkregen met behulp
van MRI, gelijkwaardig te zijn aan die van CT. Met
name gold dit voor hersenen, ruggemerg en extremi-
teiten. MRI van thorax en abdomen leverde meer
problemen op. Door de lange opnametijden traden
bewegingsartefacten op door ademhaling, hartactie,
darmperistaltiek en onwillekeurige bewegingen van

de patiént. Desalniettemin bleek MRI belangrijke
informatie op leveren over abdominale organen. Dit
gold met name voor retroperitoneaal gelegen
structuren 08, 159,

Omdat de bewegingsartefacten in het kleine bekken
minimaal waren, bleken de MR-afbeeldingen van het
kleine bekken van betere kwaliteit te zijn dan die van
de thorax en de bovenbuik?% 42 95, 106, 107, 112 e
eerste publicaties over MRI bij het urineblaascarci-
noom verschenen in 198334 106,107 De Jocale uitbrei-
ding van het urineblaascarcinoom kon met behulp
van MRI zeer betrouwbaar vastgesteld worden. De
bepaling van lymfkliermetastasen met MRI was
daarentegen minder nauwkeurig. Sindsdien zijn
meerdere publicaties verschenen, welke de belangrij-
ke classificatieverbetering bij het urineblaascar-
cinoom van MRI benadrukken.

Tabel 7 geeft een overzicht van de literatuuropgaven
in zake de nauwkeurigheid van MRI versus CT bij de
T- en N-classificatie van het urineblaascarcinoom.
De nauwkeurigheid van MRI voor de T-classificatie
varieert van 73 tot 96%. In vergelijking met CT is dit
11 tot 37% hoger. Ook is het met MRI mogelijk om
een onderscheid te maken tussen de categorie T2 en
T3A. Deze categorieén zijn noch met echografie
noch met CT te differentiéren!! !3. 43, 76, 188

De N-classificatie is van MRI en CT gelijk: het per-
centage correcte classificaties voor CT is 83-97%
versus 73-98% voor MRI.

Over de waarde van de M-classificatie met MRI is
nog weinig bekend. Voor de bepaling van longme-
tastasen is longplanigrafie tot nu toe de aangewezen
onderzoeksmethode!® 122 176 Yoor het aantonen
van levermetastasen heeft echografie de voorkeur
(eventueel aangevuld met CT)!9. 25,36, 86,143,213 ygor
de opsporing van beenmerg(bot) metastasen is thans
skeletscintigrafie het onderzoek van eerste keuze’!.
De gevoeligheid voor het aantonen van beenmerg-
metastasen van MR1 lijkt echter groter te zijn dan die
van scintigrafie®.

Samenvattend: op grond van thans beschikbare lite-
ratuurgegevens lijkt MRI de meest nauwkeurige
afbeeldingstechniek te zijn voor de classificatie van
de locale uitbreiding (T-categorie) van het urineblaa-
scarcinoom. Ook bepaling van lymfkliermetastasen
(N-categorie) kan met MRI goed geschieden.
Tenslotte heeft MRI mogelijk ook voordelen bij de
detectic van beenmergmetastasen (M-categorie).
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Tabel 5 Classificatieresultaten van CT (N-categorie).

aantal % correctie

patienten classificaties
Lee et al. (1978) 138 26 73
Walsh et al. (1980) 22 8 50
Koss et al. (1981) 130 25 92
Bartels et al. (1983) 14 19 95
Weinerman et al. (1982) % 13 92
Hodson et al. (1979) 105 36 81
Vock et al. (1982) 220 44 89
Morgan et al. (1981) 6! 34 79
Nicolas et al. (1988) '8’ 40 85
Amendola et al. (1986) ¢ 10 90
Rholl et al. (1987) 188 19 95
Bryan et al. (1987) » 9 89
Barentsz et al. (1987) 24 83
Buy et al. (1988) 30 97
337 50-97

Tabel 6 Classificatieresultaten van de lymfografie.

aantal % correctie

patienten classificaties
Wasjman et al. (1975) 18 94
Johnson et al. (1979) 120 49 90
Strijk et al. (1983) 212 19 89
Hodson et al. (1979) 105 36 81
Vock et al. (1982) 0 44 89
Morgan et al. (1981) ' 34 79
Nicolas et al. (1988) ¢’ 40 85
Barentsz et al. (1987) » 10 90
250 79-94

Tabel 7 Classificatieresultaten van CT en MRI (T- en N-categorie).

CT MRI

aantal % correctie % correctie aantal % correctie % correctie
patienten T-classificaties N-classificaties patienten T-classificaties N-classificaties

Koebel et al.  (1988) 26 - — — 10 90 —
Amendola et al.(1986) ¢ 10 40 90 11 73 91
Kuper et al. (1986) 3! 15 — - 12 75 —
Fisher et al. (1985) 76 12 64 — 14 85 —
Rholl et al. (1987) 188 19 85 95 23 96 96
Bryan et al. (1987) * 9 67 89 10 80 90
Beyer et al. (1985) 2 — — - 26 80 73
Nicolas et al.  (1988) '7 161 82 — 13 92 —
Barentsz et al. (1987) B 24 71 83 24 92 83
Barentss et al. (1988) ' 24 — — 24 92 88
Buy et al. (1988) 4 30 60 97 40 83 98

40-85 83-97 73-96 73-98
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1.4. Doelstellingen en opzet van dit proefschrift

Zowel het aantal studies als het aantal patiénten met

een urineblaascarcinoom dat met MRI onderzocht

is, is beperkt (zie tabel 7). Een beschrijving van de

factoren die leiden tot optimale afbeelding van het

urineblaascarcinoom met MRI en van het normale

MR-beeld van de urineblaas en omringende orga-

nen, wordt in de literatuur niet aangegeven. Juist

omdat de classificatie van het urineblaascarcinoom

met MRI zo veelbelovend lijkt te zijn, is dit onder-

zoek opgezet.

Het doel is de volgende vragen te beantwoorden:

1. Wat is de optimale MR-techniek (parameters) voor
het afbeelden van de urineblaas?

2. Hoe wordt de normale anatomie van de urineblaas
met MRI afgebeeld?

3. Hoe wordt het urineblaascarcinoom met MRI
zichtbaar?

4. Wat is de waarde van MRI bij het urineblaascar-
cinoom?

5. Kan MRI andere, reeds bestaande classificatie-
technieken vervangen?

In hoofdstuk 2 zullen hiertoe de algemene principes
van MRI worden behandeld. Na een korte inleiding
zal worden ingegaan op de te gebruiken puls-sequen-
ties en op factoren die van invloed zijn op de beeld-
vorming. Tenslotte zullen in dit hoofdstuk voor- en
nadelen, veiligheidsaspecten en contraindicaties
voor MRI besproken worden.

In hoofdstuk 3 zullen de onderzoekstechnische fac-
toren van MRI beschreven worden, toegespitst op
patiénten met een urineblaascarcinoom. Hierbij zal
aangegeven worden wat voor een invloed patiént-
gebonden hebben op de beeldvorming. Verder zal
bepaald worden welke puls-sequentie het beste
gebruikt kan worden bij de afbeelding van het urine-
blaascarcinoom. Ook zal de kwaliteitsverbetering
van de beeldvorming geévalueerd worden, welke tot
stand komt door een oppervlaktespoel te gebruiken.
Aan het eind van hoofdstuk 3 zullen de resultaten
met een minder sterk magneetveld (0,5 T) vergeleken
worden met die van een sterker magneetveld (1,5 T).

Om afwijkende beelden beter te kunnen interprete-
ren zal in hoofdstuk 4 eerst het normale MR-beeld
van het kleine bekken worden gecorreleerd aan de
anatomische gegevens. Een vergelijking tussen de
MR-beelden en een anatomisch preparaat van het

kleine bekken en cystectomiepreparaten staat hierbi)j
centraal.

In hoofdstuk 5 zal de waarde van MRI1 bij de classifi-
catie van patiénten met een urineblaascarcinoom
behandeld worden. De uitkomsten van het MRI-
onderzoek zullen worden vergeleken met die van CT.
Als referentiewaarde zullen de histopathologische
bevindingen na cystectomie centraal staan. Ook zul-
len de bevindingen van de klinische classificatieme-
thode (inclusief follow-up van gemiddeld 18 maan-
den) vergeleken worden met de resultaten van MRI
en CT.

In hoofdstuk 6 worden en conclusies getrokken en
zal in het kort worden ingegaan op nieuwe MR-
ontwikkelingen, die bij de MR- afbeelding van het
urineblaascarcinoom van belang zijn.
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2.1 Inleiding

Kernspin resonantie of NMR (Nuclear Magnetic
Resonance) is een vorm van spectroscopie met
behulp waarvan informatie kan worden verkregen
over de samenstelling van bepaalde stoffen. Hierbij
wordt het karakteristicke spectrum van diverse stof-
fen of weefsels gemeten. Uit dit spectrum kan de
aanwezigheid en relatieve concentratie van die stof
bepaald worden en kan de moleculaire structuur
worden vastgesteld.

Dit heeft er toe geleid, dat MRS (Magnetic Resonan-
ce Spectroscopy) thans in de medische wereld wordt
toegepast bij de studie van ischaemie van spieren!68
en hersenweefsel. Ook zijn er experimenten uitge-
voerd, die verschillen in energiemetabolisme hebben
aangetoond tussen tumorweefsel in de borst en nor-
maal borstweefsel 5.

Naast MRS wordt NMR toegepast voor de afbeel-
ding van diverse structuren en lichaamsdelen. De
beeldvorming door middel van NMR wordt Magne-
tic Resonance Imaging (MRI) genoemd. In de medi-
sche wereld wordt thans hoofdzakelijk gebruik
gemaakt van MRI en staat de in-vivo toepassing van
MRS nog in de kinderschoenen.

Om enig begrip te krijgen hoe deze beeldvorming tot
stand komt, zal hieronder ingegaan worden op de
basale begrippen inzake MRI. MRS valt buiten de
beschouwing van dit proefschrift.

De laatste jaren zijn er vele publicaties verschenen,
die de algemene principes van MRI beschrijven8! 9
171,207, 217 7Zelfs voor diegenen, die thuis zijn in de
fysica, komen deze algemene, basale principes van
MRI vaak door hun complexiteit verwarrend over.

Voor de algemene radiodiagnost, is een goed begrip
van wat *zwarte structuren zwart en witte structuren
wit’ maakt op MR- afbeeldingen noodzakelijk. Voor
de diepere achtergronden wordt naar MRI-handboe-
ken (zie boven) verwezen.

Alhoewel het uiteindelijke resultaat van MRI, een
spinafbeelding op het eerste gezicht sprekend lijkt op
een conventionele réntgenfoto, berust MRI op
totaal andere principes dan alle andere beeldvor-
mende technieken. Andere rontgenologische tech-
nieken detecteren afbuiging van rontgenstraling en
komen via projectie- en reflectietechnieken tot
beeldvorming. Bij MRI wordt het beeld daarentegen
gevormd door het signaal, dat van kernspins zelf
afkomstig is. De golflengte van de MRIstraling’
bedraagt enkele meters en staat in geen relatie met de
uiteindelijke beeldresolutie. De radiofrequente ’stra-

ling’ die wordt gebruikt, is laag energetisch en kan in
tegenstelling tot andere beeldvormende technieken,
waar ioniserende straling wordt gebruikt, niet tot
stralingsschade leiden (zie ook paragraaf 2.8).

2.2 Basale fysische achtergronden van MRI

2.2.1 kernspins, resonantiefrequentie

Atoomkernen vertonen een draaibeweging (kern-
spin). Bij atoomkernen met een oneven aantal proto-
nen en/of neutronen resulteert dit in een magnetisch
moment, waardoor zij kunnen worden opgevat als
kleine staafmagneetjes (magnetische dipooltjes).
Atomen met een even aantal protonen en/of neutro-
nen bezitten deze magnetische eigenschap niet, en
zijn derhalve ongeschikt voor MRI. In levende orga-
nismen komen slechts een beperkt aantal elementen
voor met atoomkernen met een oneven aantal proto-
nen en/of neutronen om NMR mogelijk te maken.
Dit zijn:

H-1 (1 proton, geen neutronen)

C-13 (6 protonen, 7 neutronen)

Na-23 (11 protonen, 12 neutronen)

P-31 (15 protonen en 16 neutronen).
Het menselijk lichaam bestaat voor een groot deel
uit water en vet, stoffen die hoofdzakelijk waterstof-
kernen (protonen) bevatten. Daarom wordt bij MR1I
van het menselijk lichaam gebruik gemaakt van
protonen. .
Bij afwezigheid van een extern aangelegd magne-
tisch veld, is de richting van de magnetische dipool-
tjes willekeurig. Hierdoor is de netto magnetisatie
nul. In een sterk magnetisch veld daarentegen nemen
de magnetische dipooltjes een vaste oriéntatie aan:
iets meer dan de helft van de protonen is parallel en
de rest juist antiparallel aan het externe veld gericht.
Tengevolge van de Brownse bewegingen en de mag-
netische interactie tussen naburige moleculen is er
een constant heen en weer bewegen van de magneti-
sche dipooltjes tussen parallelle en antiparallelle
toestand. Dit resulteert in een zeer gering magne-
tismein de richting van het externe magnetische veld.
Bij het zich richten van de magnetische dipooltjes
zullen de kernen een draaiende beweging rond de
richtings-as van het hoofdveld gaan vertonen. Deze
beweging wordt de precessie-beweging genoemd. Het
blijkt dat de snelheid van precessie, ook wel preces-
sie- of resonantiefrequentie genoemd, recht evenre-
dig is met de sterkte van het magnetische veld en
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afhankelijk is van een fysische constante die speci-
fiek is voor elk isotoop, de gyromagnetische ver-
houding.

Het principe van MRI berust op verstoring van de
verdeling tussen parallelle en antiparallelle oriénta-
ties door de magnetische dipooltjes zoveel energie
toe te dienen, dat ze van oriéntatie kunnen verande-
ren. De hoeveelheid energie, die voor de overgang
van de ene naar de andere toestand nodig is, is afhan-
kelijk van de resonantiefrequentie. In de praktijk
voert men energie toe door een korte electromagneti-
sche radio frequente (RF)-puls loodrecht op het
externe magnetische veld in te ’stralen’. De frequen-
tie van de RF-puls moet hierbij gelijk zijn aan de pre-
cessiefrequentie, zodat de spins kunnen resoneren.
Als gevolg van de RF-puls wordt magnetisatie lood-
recht op de richting van het magneetveld gecreéerd.
Gedurende korte tijd na deze puls relaxeren de mag-
netische dipooltjes weer naar hun oorspronkelijke
toestand. Hierbij wordt een MR-signaal gedetec-
teerd, dat waardevolle informatie bevat over de kern-
spins en hun omgeving. Dit MR- signaal wordt uit-
eindelijk gebruikt voor de beeldvorming.

De frequentie van de RF-puls en het MR-signaal lig-
gen in het gebied van de FM radiogolven. Voor
proton-spinafbeelding varieert deze bij de tegen-
woordig gebruikte magneten (0,5 - 2,0 T) tussen de
10 en 85 MHz.

2.2.2 spinafbeelding: protonendichtheid, T- en
Ta-relaxatietijd

De MR-afbeelding voor medische doeleinden maakt
gebruik van het signaal uit protonen. Door verschil-
len in protonendichtheid en in de onderlinge interac-
ties van de protonen ontstaan er contrasten, die er
voor zorgen dat diverse weefselstructuren in het
lichaam kunnen worden onderscheiden. Voor een
MR-afbeelding is het noodzakelijk om de plaats te
bepalen waar een bepaalde protonendichtheid zich
bevindt. Plaatsinformatie kan verkregen worden
doordat de resonantiefrequentie afhankelijk is van
de sterkte van het magneetveld.

Wanneer door een extra spoel een tweede, extra mag-
neetveld, wordt opgewekt dat niet homogeen is maar
van plaats tot plaats iets in sterkte verschilt, zal elke
kernspin op een verschillende plaats een verschillen-
de magneetveldsterkte ervaren. Dit betekent dat op
elke plaats de resonantiefrequentie eveneens iets
anders zal zijn. In figuur 2-1 is deze gradiént, d.w.z.

veld gradient

_—

toenemende resonantie frequentie

Fig. 2-1. In de lengterichting van de patient is er een gradiént,
zodat de resonantiefrequentie per vlak hier loodrecht op varieert.

een verloop van het magneetveld in de lengterichting
van de patiént, weergeven. Binnen een plak in het
lichaam zullen alle kernspins dezelfde resonantiefre-
quentie hebben, omdat ze alle dezelfde magneet-
veldsterkte ervaren. Dus ten gevolge van een juiste
RF (90°)-puls zullen alle spins in de ’geselecteerde’
plak worden geéxciteerd. Om binnen deze plak (X,Y)
afzonderlijke punten te kunnen onderscheiden, is
het noodzakelijk nog twee veldgradiénten te gebrui-
ken. In de Y-richting wordt, zodra de excitatiepuls is
afgelopen en alle spins in resonantie zijn gebracht,
gedurende korte tijd een derde magneetveld, de pre-
paratie gradiént, aangebracht. Daardoor zijn de
posties van de afzonderlijke punten in de Y-richting
lineair gerelateerd aan de fase van de precessie van de
magnetisatievector.

Hierna wordt er in de X-richting van de plak een vier-
de magneetveld, de uitlees gradiént, aangebracht.
Hierdoor zullen de, uit hun evenwicht gebrachte,
resonerende spins met een verschillende precessiefre-
quentie gaan draaien. Voor sommige betekent dit dat
de precessiefrequentie hetzelfde blijft. Voor andere
wordt deze iets langzamer of iets sneller. Dit heeft tot
gevolg, dat in het opgevangen spectrum een hele
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Fig. 2-2. Op de sagittale MRI-opnamen (a) (0,5 T; SE/750/30/2) en (b) (0,5 T; SE/2000/150/2) is de lucht ventraal in de urineblaas
(*), evenals de cortex van het os pubis zonder signaal.

reeks van frequenties zullen voorkomen. Elke fre-
quentiecomponent stelt hierbij een kolom in de plak
voor. De intensiteit van de frequentiecomponent is
hierbij evenredig met het aantal waterstofspins, dat
zich in de kolom bevindt. Anders gezegd: langs een
aantal lijnen is nu de protondichtheid binnen het
lichaam bepaald.

Wanneer nu een aantal maal achter elkaar de plak
wordt geéxciteerd en vervolgens een sterkere Y-
gradiént wordt gebruikt, is het mogelijk uit alle lijn-
metingen een doorsnede beeld te reconstrueren. Met
behulp van een wiskundige techniek, de zogenaam-
de Twee Dimensionele Fourier-transformatie®® kan
een computer in luttele seconden een doorsnede
beeld berekenen.

Na de transformatie correspondeert elk beeldpunt
met een zekere frequentie. De grootte van de frequen-
tiecomponent bepaalt de intensiteit. Door de inten-
siteiten te vertalen naar bepaalde grijswaarden of
kleuren, ontstaat het uiteindelijke MR-beeld. Hoge
signaalintensiteiten worden als wit weergegeven.
Iedere pixel (picture-element) in dit beeld correspon-
deert met het MR-signaal uit een in drie richtingen
begrensd volume-elementje (voxel) van het onder-
zochte lichaamsdeel. Het gebruik van bovenbeschre-
ven gradiéntensysteem in de X-, Y- en Z-richting
maakt het mogelijk om een afbeelding van een dun-
ne plak van enkele millimeters uit bepaald gedeelte
van het lichaam in iedere gewenste richting te maken.
Het weefselcontrast, het verschil in grijswaarden tus-
sen de verschillende beeldpunten van een MR-beeld,
is een weergave van de verschillen in MR-signaal-
sterkte. In eerste instantie hangt de signaalsterkte af
van de concentratie van kernspins in het desbetref-

fende volume-element. De verschillen in protonen-
dichtheid van de diverse weefseltypen in het mense-
lijk lichaam zijn zeer klein. Alleen op grond van deze
concentratieverschillen zou het MR-beeld weinig
relevante informatie bevatten. Slechts weefsels met
zeer weinig protonen zullen zo'n gering signaal ver-
tonen, dat ze goed te onderscheiden zijn. Dit is het
geval met de cortex van bot, met lucht, pezen en met
calcificaties (Fig. 2-2).

Het contrast in het MR-beeld wordt verder bepaald
door een tweetal typische weefseleigenschappen de
spinrelaxatietijden T; en T,.

Nadat de kernspins door een RF-puls hun even-
wichtsoriéntatie hebben verloren (Fig. 2-3 b), duurt
het even voordat alle spins weer naar hun oorspron-
kelijke situatie zijn teruggekeerd. Dit proces noemen
we relaxatie, de duur van het proces de relaxatietijd.
Deze relaxatie wordt gekenmerkt door twee parame-
ters (Fig 2-3 c en d).

Wordt er gekeken naar het herstel van de magnetisa-
tie van de spins in de richting van het externe veld
(Fig. 2-3 ¢), dan beschouwt men de eerste parameter.
Het exponentiéle herstel van de magnetisatie in deze
longitudinale richting wordt gekenmerkt door de
zogenaamde 7- of longitudinale-relaxatietijd.
Omdat dit herstel het gevolg is van interacties tussen
de individuele spins en de nabij gelegen molekulen
in het rooster, wordt dit ook wel de spin-rooster
relaxatietijd genoemd. De Tj-relaxatietijd is gedefi-
nieerd als de tijd, die nodig is voor het herstel van bij-
na tweederde (63%) van de longitudinale magne-
tisatie.

De T)-relaxatietijd is karakteristiek voor het soort
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weefsel. Moleculen met een grote bewegingsvrijheid,
zoals water in bloed of urine bevatten kernspins met
een lange T,. Kernspins met een beperkte bewe-
gingsvrijheid, zoals bijv. de ’gebonden’ protonen in
vet, worden gekarakteriseerd door een veel kortere
Ti. De T;- relaxatietijd is afhankelijk van de
veldsterkte: bij toename van de veldsterkte wordt de
T)-relaxatietijd langer?®.

Na de RF-puls ontstaat er magnetisatie in het vlak
van deze puls. Aangezien deze puls loodrecht op het
externe veld wordt aangebracht spreekt men van
transversale magnetisatie. Nadat de RF-puls be€in-
digd is zal deze transversale magnetisatie snel afne-
men. Een klein deel van deze afname wordt veroor-
zaakt door de relaxatie van de protonenspins in de
richting van het externe magneetveld (het T;-effect).
Verreweg het grootste deel van deze afname wordt
veroorzaakt doordat er een gering resonantiefre-
quentie verschil tussen de diverse spins ontstaat ten
gevolge van spin-spin interacties en inhomogeniteit
van het externe magnetische veld. Dit wordt ook wel
verlies van fase-coherentie genoemd (Fig 2-3 d).
De mate van afname van deze magnetisatie in het
transversale vlak wordt gekenmerkt door de tweede
parameter de T>-, transversale- of spin-spin-relaxa-
tietijd. De Ta-relaxatietijd is de tijd, die nodig is

-
N

spin-rooster ? z

Fig. 2-3.

voor de afname van de transversale magnetisatie tot
37% van het niveau direct na excitatie. Ook de
T»-relaxatietijd is karakteristick voor de weefsel-
soort. Verder is de T»-relaxatietijd onafhankelijk-
van de gebruikte veldsterkte?8 8!, Het uiteindelijke
signaal, dat van een bepaald weefsel gemeten wordt
bevat een door T; en Tz bepaald deel. Gezien de
noodzakelijke beperking van de opnameduur is er
meestal geen tijd om tussen de excitaties te wachten
op compleet herstel van de longitudinale magnetisa-
tie. Weefsels met een korte T)- relaxatietijd hebben
derhalve op het moment dat de meting wordt her-
haald (tm) een grotere longitudinale magnetisatie
dan weefsels met een lange T)-relaxatietijd. Omdat
meer longitudinale relaxatie leidt tot meer signaal,
zullen weefsels met een korte T-relaxatietijd ’wit-
ter’ zijn (Fig. 2-4).

Direct na de RF-puls loopt de longitudinale magneti-
satie op van nul tot een bepaald maximum. De trans-
versale magnetisatie 'begint’ daarentegen maximaal
en neemt vervolgens af. Weefsels met een korte
Te-relaxatietijd hebben een sneller verlies van fase-
coherentie en dus een snellere afname van de trans-
versale magnetisatie. Op een bepaald moment (tm)
zal het signaal van weefsels met een korte T>-relaxa-
tietijd (bijv. vet) derhalve kleiner zijn dan dat van

R
N

spin-spin
T2

(a) Imtiele evenwichtssituatie (b) Door een radiofrequente puls wordt de magnetisatie 90° gedraaid; (¢) en (d) tonen resp

de T,- en To-componenten van het relaxatieproces. T 1s dan de snelheid waarmee de magnetisatie in de richting van de Z-as terugkeert
(dikke zwarte pyl) T wordt bepaald door de snelheid waarmee de electronenspins als gevolg van electromagnetische interactie met
elkaar hun fasecoherentie verhezen Daardoor gaan ze met verschillende snelheid in het XY vlak draaien en neemt de resulterende mag-

netisatie in de richting van de Y-as af
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weefsel met korte T1

weefsel met tange T1

—weefsel met lange T2

weefsel met korte T2

- o

:t
0 tm

Fig. 2-4. Op het tijdstip tm heeft het weefsel met een korte T}-
relaxatietiyd meer signaal (S), dan het weefsel met een langere
T-relaxatietyyd

weefsels met een lange T»-relaxatietijd (bijv. urine).
Weefsels met een korte Ts-relaxatietijd zullen dus
donkerder worden afgebeeld dan weefsels met een
lange T»- relaxatietijd (Fig. 2-5).

Het T)- en T;-effect kunnen elkaar tegenwerken: bij
een weefsel met een korte T- en T,-relaxatietijd
wordt het hoge signaal tengevolge van de korte
T)-relaxatietijd verzwakt door het lage signaal ten-
gevolge van de korte T»-relaxatietijd.

De T bepaalt het herstel-proces van longitudinale
magnetisatie, T bepaalt het proces van afname van
de’samenwerking’ van de spins voor een gezamenlij-
ke magnetisatiecomponent in een bepaalde richting.
De T)- en Ta-relaxatietijden voor diverse weefsels
maken het mogelijk om binnen acceptabele meettij-
den gedetailleerde en contrastrijke MR-beelden te
maken, waarin de structuren binnen het lichaam zeer
nauwkeurig zichtbaar zijn. Tabel 8 geeft een over-
zicht van de relatie tussen de protonendichtheid, de

Fig. 2-5. Op het tiydstip tm heeft het weefsel met een lange T>
relaxatietnyd meer signaal (S), dan het weefsel met een kortere
T;-relaxatietnyd

Ti- en Tj-relaxatietijden en de grijswaarden in de
beelden van weefsels in het kleine bekken.

2.3 Beeldcontrast

De kwaliteit van een MR-afbeelding wordt bepaald
door de weefselcontrasten, de scherpte van de struc-
turen en de mate van ruis. Het contrast in het MR-
beeld tussen een weefsels wordt veroorzaakt door
verschil in signaalintensiteit. De scherpte van de
afbeelding wordt bepaald door de voxelgrootte. Ruis
beinvloedt de algehele beeldkwaliteit negatief.

Om de kwaliteit van een MR-afbeelding vast te leg-
gen wordt gebruik gemaakt van de zg. signaal-ruis-
verhouding (signal-to-noise ratio (SNR)).

Deze signaal-ruis verhouding is afhankelijk van een
aantal instelbare en van een aantal machine-afhan-
kelijke factoren. Het voert te ver om deze factoren
hier te behandelen.

Tabel 8 Signaalintensiteit op het MR-beeld van diverse weefsels 140,

Weefsels protonen Ti-rel. Ta-rel. signaal op signaal op
densitert tyd td T)-beeld T,-beeld
vet ++ + kort interm. wit griys
spier, lymfkler + + interm. interm. grijs gris
lever, milt + + interm. nterm. gris gris
vloeistof (urine) ++ + lang lang donkergriys wit
haematoom +++ kort lang wit wit
bot, pees, lucht — — — zwart zwart
bloedvat +++") — — zwart zwart

*) = stromende protonen.
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2.3.1 ’inherent’ weefselcontrast, beeldcontrast.

Het is belangrijk om te weten, dat er verschil is tussen
’inherent’ weefselcontrast en het uiteindelijke weef-
selcontrast op de MR-afbeelding (beeldcontrast).
’Inherent’ weefselcontrast wordt bepaald door de
weefsel karakteristieke factoren: protonendichtheid,
en T)- en T>-relaxatietijden. 'Inherent’ T -contrast
tussen twee weefsels wordt gedefinieerd als het ver-
schil van de Ti-waarden van deze twee weefsels
gedeeld door de som van deze twee waarden. Op
overeenkomstige wijze wordt ’inherent’ T>-contrast
en protonendichtheids-contrast gedefinieerd.

Het beeldcontrast wordt gedefinieerd als het signaal-
intensiteitsverschil op de MR-afbeelding van desbe-
treffende weefsels, gedeeld door de som van deze
intensiteiten.

Hiernaast is van belang of er een verplaatsing (flow)
van spins is binnen of door het afgebeelde volume.
Snel stromend bloed is signaalarm (’flow-void’ feno-
meen), terwijl langzaam stromend bloed daarente-
gen een hoog signaal vertoont3® 3!,

2.3.2 instelbare factoren

De keuze van de zogenaamde instelbare factoren

door de MR- gebruiker bepaalt hoe ’inherente” weef-

selcontrasten omgezet worden naar afgebeelde con-

trasten. Met de volgende instelbare factoren kan het

MR-beeld contrast tussen de diverse weefsels worden

beinvloed:

a. soort puls-sequentie,

b. interpulstijden: repetitietijd (TR), echotijd (TE)
en inversietijd (TI),

. rotatiehoek (*flip-angle’) (zie paragraaf 6.2.3),

. dikte van de afgebeelde plak,

. beeldveld (field of view (FOV))en tenslotte

. de matrixgrootte.

Verandering van plakdikte en beeldveld resulteert in

verandering van het afgebeelde volume. Uit volume-

-0 o0

Spin Echo
RF.puls  90° 180° 90°
spin echo
TE
- —  —
_TR -

Fig. 2-6.

verandering vloeit weer verandering van het aantal
afgebeelde protonen, en daarmee verandering van de
signaalintensiteit voort. De effecten van ’flip-angle’
verandering worden besproken in paragraaf 6.2.3.
Hieronder zal aangegeven worden wat de invloed is
van de keuze van de soort puls-sequentie en van de
sequentietijden op het contrast in het MR-beeld.
Het contrast in het uiteindelijke MR-beeld wordt
hoofdzakelijk bepaald door de manier waarop de
RF-energie wordt toegediend en hoe de uit de patiént
terugkomende signalen worden afgelezen. Hierbij
zijn niet alleen de uitgezonden RF-puls en het terug-
ontvangen signaal van belang, doch spelen ook de
gebruikte gradiénten, die nodig zijn voor de selectie
van de af te beelden plakken (’slices’) een rol. Voor
de beeldresolutie is zowel de geselecteerde gradiént
als de matrixgrootte van belang. Al deze factoren
worden binnen de zogenaamde ’puls-sequentie’
vastgelegd.

2.3.2.1 Spin-echo puls-sequentie:

De meest gebruikte puls-sequentie bij de medische
MR- beeldvorming is de spin-echo (SE) sequentie.
Deze sequentie wordt in figuur 2-6 schematisch
weergegeven. Bij de SE-sequentie wordt er een RF-
puls uitgezonden, die een 90%draaiing van de spin-
magnetisatie veroorzaakt (90%puls). Enkele tot tien-
tallen milliseconden (de echotijd: TE/2) hierna
wordt een zog. 1802 puls gegeven. Deze 180%puls ver-
oorzaakt een omkering van de defasering van de
spins in het transversale vlak. Eenzelfde tijdsperiode
(TE/2) na de 180%puls komt er tengevolge van refa-
sering een signaal terug. Dit signaal wordt ook wel de
spin-echo genoemd. Het maximum van dit signaal is
gelegen op het tijdstip TE na de 90%puls.

De 180%puls is noodzakelijk om de defaseringseffec-
ten te elimineren, die veroorzaakt worden door inho-
mogeniteit van het magnetische hoofdveld en de gra-
diéntvelden. Dankzij deze puls wordt alleen de defa-

180

enz.

Schematische weergave van de Spin Echo (SE) sequentie.



26 ALGEMENE PRINCIPES MRI

Inversion Recovery

180° aQ° 180°

RF-puls 18Q° 90° 180°
spin echo
< ret .
_TR .

Fig. 2-7. Schematische weergave van de Inversion Recovery (IR) sequentie

sering ten gevolge van de spin-spin interacties geme-
ten. Er z1yn twee belangrijke parameters, die de SE-
sequentie karakteriseren. de Repetitietyyd (TR) en de
Echotijd (TE). TR 1s het tiydsinterval tussen de 90°
pulsen. De TR 1s 1n grote mate bepalend voor de duur
van de sequentie en daarmee voor de duur van het
onderzoek.

TE 1s tweemaal de t1jd die verloopt tussen het mid-
den van de 90%puis en de 180%puls.

Voor een bepaalde voxel wordt de signaalintensiteit
van een bepaald weefsel (Ssg) in het MR beeld
bepaald door de volgende formule:

Sse= N[H].eT¥/T2,(1-e TR/T!) 7

Ondanks het feit, dat deze formule ingewikkeld Ikt
1s het eenvoudig om 1n te zien, dat deze formule
opgebouwd is uit drie delen.

Het cerste deel: NfH], geeft de protonendichtheid
weer. Het tweede deel 1s de T-factor: e TE/T2. Het
derde deel 1s de T)-factor: 1-e-TR/T1. Hierbij vait op
dat TE met T2 en TR met T1 samen 1n deze formule
voorkomen. Dit geeft aan, dat met behulp van TE de
Tz-invloed en met TR de Ti-invloed op een spin-
echo MR-afbeelding 1s te beinvloeden. De invioed
van de protonendichtheid 1s daarentegen onafhan-
kelyk van TR en TE en derhalve altijd even sterk 1n
een SE-afbeelding aanwezig. Door TR en TE te
varieren, 1s het mogeliyk om een afbeelding te ver-
krygen waarop het T;-, het Tz-effect of de proto-
nendichtheid overheerst. Een afbeelding waar het
Ti-effect overheerst wordt T;-domunant of T-gewo-
gen genoemd. Op overeenkomstige wijze wordt een
afbeelding waar het T-effect overheerst Tz-dommu-
nant of T)-gewogen genoemd. Bij overheersing van
de protonendichtheid wordt een afbeelding proto-
nen-gewogen genoemd.

By de SE-sequenties kunnen de T- en T»-effecten
elkaar tegen werken (zie ook paragraaf 22.2),
immers een weefsel met een korte T;- en korte

T,-relaxatietiyd heeft een hoog signaal t g.v. van het
Ti-effect en een laag signaal t.gv. het Tr-effect.
Omgekeerd heeft een weefsel met een lange Ti- en
lange T,- relaxatietiyd een lage signaalintensiteit
door het T)- en een hoge signaalintensiteit door het
Ta-effect.

Over het algemeen wordt 1n T);-gewogen afbeeldin-
gen een hoge spatiele resolutie bereikt door een goe-
de signaal-ruis verhouding. Daarom worden deze
sequenties gebruikt voor optimale afbeelding van de
anatomie. De Tz-gewogen afbeeldingen worden
gebruikt om de diverse weefselsoorten beter van
elkaar te kunnen onderscheiden. Over het algemeen
geldt, dat by korte TR (< 1000 ms) en korte TE
(<30 ms) de SE-afbeelding T)-gewogen 1s. Er ont-
staat een protonen-gewogen beeld als de TR lang 1s
(het T,-effect neemt dan af) en de TE kort 1s (het
T,-effect neemt dan af). Een T2-gewogen afbeelding
wordt verkregen bij lange TR (>2000 ms) en lange
TE (>60 ms).

2.3.2.2 Inversion recovery puls-sequentie:

Na de spin-echo sequentie 1s de Inversion Recovery
(IR) sequentie de meest gebruikte puls-sequentie.
Deze wordt weergegeven in figuur 2-7. Hierbi) wordt
de netto spin- magnetisatie eerst door een 180%puls
omgekeerd. Enige tiyd later (77 = inversietyd) wordt
de magnetisatie 90° gedraaid, zodat deze kan wor-
den gemeten. Kort hierna wordt, analoog aan de SE-
sequentie een 180%refaseringspuls gegeven waarna
een ’echo’ afgelezen kan worden Ook hier 1s de TE
de tyyd die verloopt tussen de 90%puls en het maxi-
mum van de ’echo’. De TR 1s de t1jd tussen de initiele
180-pulsen van 1edere sequentie.

B1j deze sequentie zijn er drie in te stellen parame-
ters. TR, TE en T1. De formule, die de signaalampli-
tude voor de IR- sequentie beschrift, 1s

SIR =N[H] eTE/TZ (l_zeTl/Tl +eTR/Tl)l7l.
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Zoals bij de SE-sequentie, is er bij de IR-sequentie
eveneens een protonendichtheids-, een T;- en een
T,-afhankelijke factor. Bij de IR-beelden is de
T)-factor echter niet alleen afhankelijk van de TR,
doch ook van de TI. De T»-factor is net als bij de
SE- sequentie alléén afhankelijk van de TE.

Een voordeel van de IR-sequentie is het feit, dat de
T)-factor een bereik heeft van -1 tot +1 (afhankelijk
van deingestelde TI en TR waarden). Dit is twee keer
zo groot als het maximum van de SE-sequentie.
Hierdoor kunnen T;-contrasten tussen weefsels
worden versterkt. Anders gezegd: de Ti-dominantie
van de IR- beelden kan groter zijn dan die van SE-
beelden.

Gewoonlijk wordt de IR-sequentie gebruikt om zeer
sterke T- gewogen opnamen te verkrijgen. Hiertoe
moet een TI van rond de 450 ms gekozen worden, ter-
wijl de TR minstens 1500 ms dient te zijn. De TE is
hierbij kort (18-30 ms), omdat anders het T,- effect
in de beelden te veel mee gaat spelen. Bij deze IR-
sequentie kunnen, evenals bij de SE-sequentie het
Ti- en T-effect elkaar tegenwerken.

Een ander voordeel van de IR-sequentie is de moge-
lijkheid om de zogenaamde Short-TI-Inversion-
Recovery (STIR) sequentie te kunnen gebruiken?®* 45
61 Bij deze STIR-sequentie wordt een zeer korte TI
gekozen (100-250 ms). In tegenstelling tot de SE-
sequentie en de gewoonlijk gebruikte IR-sequentie
(TI=450) werkt het T;-, het T2- en het protonen-
dichtheidseffect bij de STIR- sequentie in dezelfde
richting. Voor de beeldvorming houdt dit in, dat de
invloed van de T-, T2- en protonendichtheidseffec-
ten bij elkaar moeten worden opgeteld. Weefsels met
een lange T, een lange T2 en hoge protonendicht-
heid (zoals b.v. tumoren en ontstekingsprocessen)
geven op de STIR-beelden derhalve een zeer hoog
signaal t.ov. omringend weefsel. Hierdoor wordt
relatief veel weefselcontrast verkregen.

Bovendien kan met behulp van deze sequentie de sig-
naalsterkte van bepaalde weefsels beperkt of zelfs
tot nul gereduceerd worden. Dit laatste is het geval
bij een TI van 0,69 maal de T;- waarde van het des-
betreffende weefsel. Zo kan bijvoorbeeld het signaal
van vet en de effecten daarvan ’uitgedoofd’ worden.

Dit heeft als gevolg:

1. betere detectie van beenmergmetastasen (zie ook
paragraaf 3.3 en 5.3),

2. reductie van ademhalings-artefacten

3. reductie van het ’fat-shift’ artefact (zie paragraaf
2.5 en 3.3).

4. reductie van storende artefacten, optredend bij
het gebruik van oppervlaktespoelen.
Voor alle IR-sequenties geldt als nadeel, dat de TR
lang genoeg moet zijn om de protonen de oorspron-
kelijke magnetisatie toestand weer te laten aanne-
men. Dit resulteert in lange opnametijden (10-15
minuten). Over het algemeen wordt een TR van 3
maal de T, geadviseerd, alhoewel in de praktijk ook
een kortere TR bruikbaar blijkt te zijn.

2.3.2.3 Puls-sequentie optimalisatie

Op grond van soortgelijke formules als boven
beschreven is het mogelijk om uit een combinatie van
twee SE-sequenties® of uit een combinatie van een
SE- en een IR-sequentie!!? van bepaalde weefsels de
Ti-, T2- en protonendichtheid te schatten. Met
behulp van deze gegevens kan berekend worden, wel-
ke sequentie een optimaal contrast tussen deze weef-
sels oplevert. In hoofdstuk 3 zal dit voor het urine-
blaascarcinoom verder uitgewerkt worden.

2.4 Sterkte van het magneetveld

Voor medische afbeeldingen wordt op het moment
gebruik gemaakt van MRI apparatuur met een
veldsterkte varierend van 0,35 tot 2,0 Tesla. Bij een
sterker magnetisch veld is het uit het lichaam terug-
komende signaal groter. De signaal-ruis-verhouding
neemt hierdoor toe, waardoor de beeldkwaliteit bij
een hogere veldsterkte beter is. Bij een grotere veld-
sterkte zullen de T;-relaxatietijden langer zijn?8. De
T,-relaxatietijden daarentegen veranderen niet tot
nauwelijks.®!. Het zog. ’fat-shift’ artefact wordt bij
hogere veldsterkte sterker (zie paragraaf 2.5).

Fig. 2-8. MRI-opname (1,5 T; SE/750/30/4). Over de zijkanten
van het beeld heen is het "aliasing’ artefact zichtbaar. Desondanks
is de urineblaas goed te beoordelen.



28 ALGEMENE PRINCIPES MRI

2.5 Artefacten

Bij het tot stand komen van MR-beelden treden vaak
artefacten op. Veel van deze artefacten kunnen wor-
den gereduceerd of worden voorkomen indien de
oorzaak ervan herkend wordt. Dit vereist kennis over
het ontwerp en het werkingsmechanisme van het
MR- apparaat en over de manier van aquisitie, beeld-
vorming en beeldweergave. Sommige artefacten zijn
duidelijk en verstoren het gehele beeld. Andere zijn
minder duidelijk en treden maar in een klein deel van
het beeld op. Het artefact kan onvermijdelijk zijn.
Ook is het mogelijk, dat het artefact door herbewer-
king en/of manipulatie van de data geélimineerd kan
worden. Bepaalde artefacten kunnen zeer subtiel
zijn. Sommige artefacten kunnen verward worden
met afwijkingen.

Hieronder zullen een aantal artefacten beschreven
worden, die kunnen leiden tot foutieve interpretatie
van de MR-beelden. Het overzicht is niet compleet,
doch behandelt de belangrijkste artefacten, die bij
de afbeelding van het kleine bekken op kunnen tre-
den. Voor een compleet overzicht van de vele MR-
artefacten wordt naar de literatuur verwezen!7 8% 181,
Voor een beoordeling van artefacten is het van
belang om de ’richting’ te onderkennen waarin het
artefact voorkomt. Er wordt een onderscheid ge-
maakt in artefacten in de preparatie (phase- enco-
ding) richting en de hier loodrecht op staande uitlees
(frequency-encoding) richting!?® (zie ook paragraaf
2.2.2).

Artefacten veroorzaakt door beweging van de patiént

Deze artefacten zijn te herkennen:

1. als vage dubbelbeelden (ghost-artefacts’). Deze
treden op in de preparatie-richting (Fig 2-10), en
zijn onafhankelijk van de richting waarin de
beweging optreedt. De artefacten worden sterker,
naarmate de TR langer wordt of de beweging
toeneemt.

2. als vervaging van het beeld. Deze vervaging treedt
op in de bewegings-richting (bijv. darmbeweging,
of ademhalingsbeweging).

In paragraaf 3.2 wordt besproken hoe bewegingsar-

tefacten kunnen worden gereduceerd.

Aliasing’ (wrap around) artefact

Dit artefact treedt op als de diameter van het af te

beelden object groter is dan het beeldveld (field of

view (FOV)). Als dit te klein wordt gekozen, zal het

buitenste deel van het beeld naar binnen geprojec-

teerd worden. Zolang dit naar binnen geprojecteerde

deel niet over de diagnostisch van belang zijnde

gebieden heen valt, kan het beeld toch gebruikt wor-

den (Fig. 2-8). Het artefact is zichtbaar in de prepara-

tierichting. Om deze effecten tegen te gaan kan:

1. de preparatie- en de uitleesrichting omgewisseld
worden,

2. het beeldveld vergroot worden,

. een filter gebruikt worden,

4. of er kunnen oppervlaktespoelen gebruikt wor-
den, waardoor van het ’storende’ weefsel geen sig-
naal ontvangen wordt.

w

Fig. 2-9.

(a) De MRI-opname (0,5 T; SE/750/30/4) toont vrijwel geen fat-shift artefact; (b) Op de MRI-opname gemaakt bij 1,5 T
met identieke parameters treedt een storend fat-shift artefact in voor-achterwaartse richting op (zie pijlen). De vesiculae seminalis (*)
hebben een symmetrische intermediaire signaalintensiteit.
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a

Fig. 2-10. MRI-opnamen met identieke parameters (1,5 T; SE/750/30/2). (a) Bij voor-achterwaartse ’preparatie*richting is het ’fat-
shift’ artefact (gebogen pijlen) in L-R en zijn de bewegingsartefacten (rechte pijlen) in voor-achterwaartse richting zichtbaar; (b) Bij
L-R ’peparatie’richting is het *fat-shift’ artefact in voor-achterwaartse richting. De bewegingsartefacten in L-R richting zijn nauwelijks

herkenbaar.

Fat-shift artefact

Deze artefacten treden op, doordat de protonenspins

in water en vet een iets andere resonantiefrequentie

hebben. Dit resulteert in een donker en licht signaal
op de grensvlakken van water en vet. Het fat-shift
artefact is te zien in de ’frequency encoding’ (uitlees)
richting!”’. Aangezien de blaaswand net de grens
vormt tussen sterk gebonden (vet) en minder sterk
gebonden protonen (water in gladgestreept spier-
weefsel) kan door het fat-shift artefact een deel van
deze wand minder goed te beoordelen zijn. Juist ter
plaatse van de dunne blaaswand zijn dan zwarte en

witte artefactlijnen zichtbaar (Fig. 2-9, 2-10).

Dit artefact kan worden gereduceerd door:

1. de veldsterkte van het magneetveld te verlagen: de
fat-shift (uitgedrukt in Hz) is recht evenredig met
de veldsterkte (Fig. 2-9). Echter met afname van
de veldsterkte zal ook de algehele beeldkwaliteit
afnemen (zie paragraaf 2.4),

2. de ’uitlees’ en *preparatie’ richting te verwisselen.
Hierdoor kan de gehele blaas toch goed beoor-
deeld worden (Fig. 2-10),

3. het steiler maken van de uitlees gradiént,

4. gebruik te maken van een bepaalde opnametech-
niek waarbij een zog. ’vet> en ’waterzbeeld ge-
maakt wordt. Deze beelden worden vervolgens
gecombineerd tot een fat-shift vrije afbeelding.

Metaal artefacten

Ferromagnetische of gedeeltelijk ferromagnetische
objecten veroorzaken artefacten door hun grotere
affiniteit voor het magneetveld in verhouding tot de

omringende weefsels. Dit resulteert in distorsie van
het beeld en verandering van contrasten’® 133. 141 De
richting van de foutieve beeldregistratie is afhanke-
lijk van de uitleesgradient. Het karakteristieke beeld
isdat van een gebied met een zeer lage of geheel afwe-
zige signaalintensiteit, omgeven door een gebied van
verhoogde signaalintensiteit. Zeer vaak treedt er een
ernstige vervorming van het beeld op (Fig. 2-11).
Deze vervorming kan zo erg zijn, dat het beeld niet
meer bruikbaar is.

De grootte van het artefact wordt bepaald door de
grootte van het ferromagnetisme van het materiaal,
dat dit artefact veroorzaakt. Ferromagnetisch mate-
riaal is 0.a. aanwezig in chirurgisch hechtmateriaal
(sternumhechtingen), chirurgische clips, prothesen
(b.v. heupprothese), ritsen, veiligheidsspelden, siera-
den (niet-gouden, en niet-zilveren) en mascara.
Voor de beeldvorming van de blaas zijn met name
chirurgische clips (vaak op lymfvaten gezet na lymf-
adenectomie) en heupprothesen van belang. De hier-
door veroorzaakte artefacten zijn voor de beeldvor-
ming van de urineblaas meestal niet storend. De
streep-artefacten, die deze materialen op een CT-
opname geven, zijn veel hinderlijker (Fig. 2-12). Zo
is de urineblaas op een CT-opname bij een patiént
met een totale heupprothese niet te beoordelen, ter-
wijl dit op een MRI-opname wel mogelijk is!4!.

2.6 Voordelen van MRI t.o.v. andere afbeeldings-
technieken

De beeldvorming van delen van het menselijk
lichaam door middel van MRI wordt op niet-invasie
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Fig.2-11. De MRI-opname (1,5 T; SE/800/30/2) toont distorsie
en gebieden van verhoogde en verlaagde (*) signaalintensiteit ter
plaatse van een achtergebleven metalen voerdraad na een nef-
rostomieprocedure.

ve wijze gerealiseerd. MRI is voor de patiént weinig
belastend en kent geen bijwerkingen. In tegenstelling
tot andere afbeeldingstechnieken lijkt MRI een
schier onbeperkt aantal mogelijkheden te bieden om
het contrast tussen weefsels te vergroten. Naast een
afbeelding, die de verdeling van protonendichtheid
weergeeft, kan er ook informatie worden verkregen
over de onderlinge interactie en samenhang van de
protonen (zie paragraaf 2.2). Dit leidt op basis van

de Ti- en T,-relaxatietijden tot een betere differenti-
atiemogelijkheid tussen bepaalde weefsels.

Een ander voordeel van MRI is de mogelijkheid om
in ieder gewenst vlak met iedere gewenste snededikte
en snede-interval een afbeelding te verkrijgen.

Met MRI kunnen bloedvaten worden afgebeeld,
zonder de noodzaak om contrastmiddelen toe moe-
ten dienen'?. Lymfklieren kunnen hierdoor goed
van bloedvaten worden onderscheiden (Fig. 2-13).
Tevens kan er dynamische informatie worden verkre-
gen van de doorstroming in vasculaire structuren.
Tenslotte biedt MRI de potentiéle mogelijkheid om
in combinatie met MRS meer kwantitatieve infor-
matie te verkrijgen over fysiologische en biochemi-
sche processen van bepaalde weefselstructuren in het
lichaam.

2.7 Nadelen van MRI t.o.v. andere afbeeldings-
technieken

Naast voordelen heeft MRI ten opzichte van de
andere beeldvormende technieken ook enkele nade-
len:

Een lange opnameduur is noodzakelijk om een goe-
de beeldkwaliteit (hoge SNR) te verkrijgen. Dit kan
resulteren in kwaliteitsvermindering van de afbeel-
dingen door bewegingsartefacten. De opnameduur
varieert van enkele minuten (voor een T1-dominante
opname) tot tientallen minuten (voor een T>-domi-
nante opname). Er zijn echter sequenties in ontwik-
keling, die een aanzienlijke reductie geven van de
opnametijd (o.a Fast Field Echo (FFE), Fast Imaging
with Steady Precession (FISP), Fast Low Angle Shot
(FLASH) en Gradient Refocussed Acquisition in the

Fig. 2-12.

(a) Op de CT-scan veroorzaken metalen clips streepartefacten. (b) Op de MRI-opname (1,5 T; SE/800/30/4) (na Gd-DTPA)
zijn geen artefacten zichtbaar.
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Fig. 2-13. Op de coronale MRI-opname (0,5 T; SE/2000/30/2)
zijn de grijze pathologisch vergrote lymfklieren (pijlen) duidelijk
te onderscheiden van de signaalarme Aa. iliacae. Differentiatie
tussen darm (gebogen pijl) en klier is moeilijk.

Steady State (GRASS) sequenties) (zie paragraaf
6.2.3). Tevens kunnen er thans opnamen gemaakt
worden, waarbij gecorrigeerd wordt voor ademha-
lingsbewegingen en hartactie.

Bij ongeveer 1-5% van alle patiénten kunnen
claustrofobie-problemen optreden door het lange
liggen in de nauwe tunnel. Sedativa en anxiolytica
kunnen hulp bieden, alsook positionering in buik-
ligging.

De hoge kosten van een MRI onderzoek ( f 1000 a
f 1200)'°2 vormen het grootste nadeel. Het plaatsen
van het apparaat is aan regels gebonden. Zo moet het
apparaat magnetisch afgeschermd worden van de
omgeving, hetgeen hoge installatie eisen (en dus
kosten) met zich meebrengt. Een evaluatie van de
diagnostische winst en een hiermee gepaard gaande
winst inzake een gerichtere therapiekeuze en reductie
van andere, dure en soms voor de patiént niet onge-
vaarlijke onderzoeken is derhalve zeker op zijn
plaats. Dure onderzoeken zijn: angiografie, skelet-
scintigrafie, en CT. Onderzoeken met risico of
belasting voor de patiént zijn: angiografie, lymfo-
grafie en CT met contrastinjectie.

2.8 Veiligheid van MRI

In deze paragraaf wordt ingegaan op de eventuele
gevaren van MRI, die kunnen bestaan uit fysieke en
fysiologische effecten?S. Deze effecten kunnen
worden onderverdeeld in effecten op korte en lange
termijn (chronische effecten).

2.8.1 korte termijn effecten

Deze effecten kunnen worden ingedeeld in drie cate-

gorieén:

1. t.g.v. het statische magnetische veld,

2. t.g.v. electrische stromen, opgewekt door een in
tijd variérend magnetisch hoofdveld,

3. t.g.v. warmte ontwikkeling door het RF signaal.

Ad 1. statisch magnetisch veld:

Er zijn zeven effecten bekend tengevolge van het sta-

tische magnetische veld:

a. aantrekking door het magnetische veld van ferro-

magnetische voorwerpen buiten de patiént,

b. tractie op ferromagnetische voorwerpen in de
patiént,

. pace-makers,

. veranderingen in enzym kinetiek# 168, 182,

. magneto-haemodynamische interacties®,

. electrische stroom-inductie in het cardiovasculai-
re systeem??,

g. effecten op de geleidingssnelheid van zenuwen®
144

’

-0 a0

h. oriéntatie veranderingen van moleculen en cel-
structuren??: 83, 160, 163

De laatste vijf effecten treden bij de geldende nor-
men voor MRI-apparatuur niet op en spelen derhal-
ve bij het klinisch gebruik van MRI geen rol. Geinte-
resseerden worden verwezen naar de bovenvermelde
referenties.

a. aantrekking van ferromagnetische voorwerpen
buiten de patiént;

Ferromagnetische voorwerpen worden aangetrok-
ken door het magnetische veld. Dit kan als gevolg
hebben, dat metalen voorwerpen als een projectiel de
magneet in vliegen. Een extra gevaar wordt gevormd,
doordat deze voorwerpen zich parallel aan de as van
het magnetische veld richten. Scherpe voorwerpen
zoals scharen en messen zullen dus met de punt voor-
op of achterop in lengterichting door de magneet
tunnel vliegen en alles doorboren wat op hun weg
ligt. Tot op heden zijn er geen ernstige ongelukken
bekend, >mdat de regels voor het betreden van de
scanruimte erg stringent zijn.

Doordat de huidige resuscitatie-apparatuur nog
veelal ferromagnetisch is, zal bij de behandeling van
cardiovasculaire calamiteiten de patiént uit de scan-
kamer moeten worden gehaald. Ook kunnen patién-
ten met de huidige apparatuur niet binnen het MRI
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apparaat beademd worden. Er wordt onderzoek ver-
richt naar de ontwikkeling van niet ferromagneti-
sche beademingsapparatuur, teneinde deze beper-
kingen te kunnen ondervangen.

b. tractie op ferromagnetische implantaten:
Tengevolge van het magnetisch veld worden er krach-
ten uitgeoefend op ferromagnetische implantaten.
Dit kan leiden tot tractie op het implantaat of tot tor-
sie. Deze krachten kunnen aanzienlijk zijn. New et
al.'®6 beschreven een experiment waarbij twee
aneurysma-clips op de femorale arterie van een rat
blootgesteld werden aan een 1,47 T sterk magnetisch
veld. Er trad aanzienlijke rotatie op, hetgeen echter
niet resulteerde in losscheuring van het vat .

Het risico van de tractie en torsie is afhankelijk van:

- de sterkte en de gradiént van het magnetische veld,

- de magnetisatie component van het ferromagneti-
sche implantaat,

- de massa, vorm en mate van ferromagnetisme van
het implantaat (deze is afhankelijk van de legering
en helaas vaak onbekend),

- de anatomische localisatie van het implantaat,

- de fixatie van het implantaat aan de omgevende
structuren en tenslotte,

- de kwetsbaarheid van de weefsels, waaraan het im-
plantaat is gefixeerd.

Een metalen implantaat met een gering ferromagne-

tisch effect zal tijdens een MRI-onderzoek vrijwel

geen tractie of torsie vertonen’®. Metalen implanta-
ten met een sterk ferromagnetisme tonen echter tij-
dens het MRI-onderzoek wel veel verplaatsing. Pa-
tiénten met sterk ferromagnetische implantaten
kunnen derhalve geen MRI-onderzoek ondergaan.

Het is dus van groot belang om de mate van ferro-

magnetisme voor het MRI onderzoek te bepalen.

De effecten op aorta-klep prothesen zijn klinisch van

geen belang (behalve de oude Starr-Edwards hart-

klep prothese). Patiénten met klep prothesen kun-
nen dan ook zonder noemenswaardig risico worden
onderzocht?®, Ook orthopaedische implantaten

(zoals bijv. total-hip prothesen, en Harrigtonse sta-

ven) vormen geen probleem!4!,

c. pacemakers:
Een veldsterkte van meer dan 17 mT kan het ritme
van een pacemaker beinvloeden.

Ad 2. effecten van electrische stromen, opgewekt
door een in tijd variérend magnetisch hoofdveld:

Volgens de inductie-wetten van Faraday veroorzaakt

een, in de tijd variérend magnetisch veld een electri-

sche stroom. Er zijn drie effecten op het menselijk li-

chaam bekend*®:

a. stimulatie van visuele flitssensaties’> 38 40. 41,

b. stimulatie van zenuwen en inductie van hart-
fibrillatie38 40, 133, 173, 190 ep

c. een positief effect op de botgenezing!% 40,

Ook deze effecten spelen bij de huidige, door de

Food and Drug Administration (USA) vastgestelde

normen geen rol.

Ad 3. het warmte effect van de RF signalen:

De snelle wisseling van het RF-veld wekt stromen op.
In het lichaam produceren deze warmte t.g.v. de
weerstand, die ze ondervinden. De meeste warmte-
ontwikkeling zal aan de oppervlakte plaatsvinden,
zodat de maximale temperatuurstijging in de cutis
en het subcutane vet te verwachten is. Niet alle RF-
energie wordt door het lichaam geabsorbeerd: 60%
van alle energie wordt op de grens tussen weefsel en
lucht teruggekaatst. Een ander deel wordt door het
lichaam zonder enige interactie doorgelaten.
Recente onderzoeken hebben aangetoond, dat de
maximaal toegelaten energieabsorptie (4 W/kg) zelfs
door oudere patiénten met slechte cardiovasculaire
functie en mogelijke interactie van medicatie en
themoregulatie zeer goed verdragen wordt. Na een
opnameduur van 20 minuten werd een maximale
huidtemperatuurstijging van 1°C gemeten? 40,
Absorptie van RF-energie door grote metalen im-
plantaten kan tot een significante temperatuurstij-
ging leiden. Met name als de bloeddoorstroming be-
perkt is’2, Gedurende normale MRI- onderzoeken
zijn echter tot dusverre geen bijwerkingen bij pati¢n-
ten met metalen prothesen beschreven!33 141, 156,
Ook zijn geen significante temperatuurstijgingen in
hartklep- of heupprothesen gemeten3”> 210,

2.8.2 Chronische effecten:

Tot dusverre zijn geen nadelige effecten van MRI op
de lange termijn bekend. NMR-onderzoek met ge-
bruikmaking van sterke magneetvelden wordt al
sinds 1948 verricht in de biochemie. Er is tot nu toe
geen enkele bijwerking gerapporteerd bij de werkers
met deze magneten'’, Langdurige expositie aan
MR-sequenties hebben geen enkele aanwijsbare ge-
netische of cytogene beschadiging veroorzaakt?32,
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Evenmin is er bewijs van gedragsstoornissen of
geheugenverlies bij langdurig aan MR blootgestelde
ratten?3!,

Ook zijn geen schadelijke effecten bekend bij exposi-
tie met MRI in het eerste trimester van de zwanger-
schap, noch bij de moeder, noch bij de foetus. Met
name is de inductie van congenitale afwijkingen bij
de foetus niet gerapporteerd?s.

Het grootste risico van MRI wordt op dit moment
gevormd door verkeerde of onvolledige interpretatie
van de beelden, als gevolg van te beperkte ervaring
met MR-beelden?.

Samenvattend: de potentiéle gevaren van MRI schui-
len vooral in de effecten van het sterke statische mag-
neetveld. Van belang zijn:

- het directe mechanische effect op ferromagneti-
sche objecten, die hierdoor naar de magneet toe
vliegen en de patiént kunnen verwonden,

- het effect van beweging c.q. draaiing van ferromag-
netische implantaten (met name van vaatclips) en

- het effect van storing van pacemakers.

Andere effecten veroorzaken geen gevaar voor de

patiént, mits de veldsterkte, de wisselsnelheid van het

magnetische veld en de RF-energie niet boven de

vastgestelde limieten uitkomen. Onderzoeken heb-
ben aangetoond, dat deze limieten veilig zijn en met
een ruime marge zijn bepaald. Het is te verwachten,
dat met toenemende MRI ervaring deze limieten
kunnen worden verhoogd.

2.9 Contraindicaties voor het MRI-onderzoek

De contraindicaties voor MRI volgen uit het voor-

gaande. Thans worden de volgende contraindicaties

gehanteerd voor een MRI- onderzoek:

1. patiénten met een pacemaker,

2.patiénten met ferromagnetische vaatclips in de
hersenen en

3.patiénten met de oude Starr-Edwards hartklep-
prothese

4.alhoewel er geen teratogene effecten bij de mens
bekend zijn %, wordt veiligheidshalve toch gead-
viseerd om in de eerste drie maanden van de zwan-
gerschap geen MRI-onderzoek te verrichten!28.

5.tenslotte zullen patiénten met claustrofobie zich-
zelf uitsluiten voor een MRI-onderzoek. Indien
het absoluut noodzakelijk is, is met anxiolytica of
sedativa ook bij deze patiénten het MRI-onder-
zoek uitvoerbaar.
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3.1 Inleiding, optimale onderzoekscondities

In dit hoofdstuk zal getracht worden aan te geven,
welke onderzoekscondities leiden tot optimale MR-
beelden van de urineblaas, van het urineblaascarci-
noom en van de metastasen van het urineblaascarci-
noom (met name lymfklier- en beenmergmetasta-
sen). Deze factoren kunnen worden opgesplhitst in
vier groepen. Ten eerste is het van belang om de
patient-gebonden factoren zo goed mogelijk te
maken. Met name bewegingsartefacten en de mate
van blaasvulling spelen hier een rol.

Ten tweede zullen, zoals reeds in hoofdstuk 2 is
beschreven, bepaalde sequenties leiden tot optimaal
contrast in het MR-beeld. Een goed contrast tussen
het urineblaascarcinoom en de omgevende structu-
ren is noodzakelijk voor een goede afgrenzing ervan.
Deze optimalisatie van de puls-sequentie zal in para-
graaf 3.3 beschreven worden.

Ten derde kunnen de zog. opperviaktespoelen de
beeldkwaliteit verbeteren. De waarde van deze spoe-
len bij de classificatie van het urineblaascarcinoom
zal worden geevalueerd in paragraaf 3.4.

Tenslotte wordt in paragraal 3.5 ingegaan op de
invloed van de sterkte van het magnetische veld (0,5
en 1,5 Tesla) bij de afbeelding van het urineblaascar-
cinoom.

3.2 Patiént-gebonden factoren

Voor goede MR-beeldvorming zijn een aantal
patient-gebonden factoren van belang. De belang-
rijkste zijn: bewegingsartefacten en mate van blaas-
vulling.

Bewegingsartefacten zijn al beschreven in paragraaf
2.5. Er zijn willekeurige en onwillekeurige beweging-
sartefacten. Hieronder wordt ingegaan op mogelijk-
heden om deze artefacten te verminderen.

3.2.1 willekeurige bewegingsartefacten

Deze artefacten worden in de eerste plaats geredu-
ceerd door de patient op zijn gemak te stellen. Opti-
male uitleg voorafgaande aan het onderzoek is
onontbeerlijk. Bij een erg gespannen patient kan
sedatie worden gegeven.

Verder kunnen de willekeurige bewegingsartefacten
worden verminderd door de scan-tijd zo kort moge-
lijk te maken, bijvoorbeeld door het gebruik van de
zog. 'snelle’ sequenties (zie paragraaf 6.2.3), of door
de ’phase-encoding’ (preparatie)- as te verkleinen
(bijv. 128 x 256 matrix i.p.v. 2562 matrix).

3.2.2 Onwillekeurige bewegingsartefacten

Deze worden veroorzaakt door hartactie, ademha-
ling en beweging van darmen en blaas. De beweging-
sartefacten tengevolge van de hartactie spelen geen
rol in het kleine bekken.

Het effect van ademhaling, darmperistaltiek en
blaasbewegingen kan de MR-beeldvorming van het
kleine bekken wel nadelig beinvioeden. Teneinde de
adembhalingsbewegingen te reduceren kan om de
bovenbuik van de patient een strakke band aange-
legd worden.

De storende bewegingen van darmen en blaas kun-
nen worden tegengegaan door de patient direct voor
de eerste sequentie 0,5 ml Buscopan® iv. en 1,5 ml
i.m. te geven. Een verdere beperking van deze bewe-
gingsartefacten wordt bereikt door de patient gedu-
rende 4 uur voor het onderzoek niets per os te laten
nemen?2?,

Ook kan correctie van ademhalingsbewegingen ver-
kregen worden door de zog. ’respiratory gaiting’
techniek te gebruiken of door de preparatie-richting
90° te draaien. In het laatste geval komen de bewe-
gingsartefacten op een andere, niet hinderlijke plaats
terecht.

Verder is ook hier het gebruik van nieuwe ’snelle’
sequenties (zie paragraaf 6.2.3) veelbelovend. Met
deze sequenties wordt de opnametijd verkort, het-
geen de bewegingsartefacten aanzienlijk reduceert.

3.2.3 blaasvulling

Een 'optimale’ blaasvulling is van groot belang. Een
te weinig gevulde blaas resulteert in een contractie
van de M. detrusor. Door de verdikking van deze
spierlaag zijn kleine afwijkingen erg moeilijk her-
kenbaar (Fig. 3-1). Een te sterke vulling van de blaas,
veroorzaakt bewegingsonrust bij de patient en door
overrekking van de spierlaag kunnen vlakke tumo-
ren worden gemist (Fig. 3-2).

Voor optimale afbeelding moet de blaas dus redelijk
gevuld zijn. In het algemeen kan dit bereikt worden
door de patient twee uur voor de aanvang van het
onderzoek te laten urineren en daarna niet meer tot
na het onderzoek.

3.3. Puls-sequentie optimalisatie

Zoals beschreven in hoofdstuk 2 zullen bepaalde
sequenties leiden tot optimaal beeldcontrast tussen
bepaalde weefsels en organen. Dit optimale contrast
is nodig voor goede afgrenzing van deze structuren.
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a

Fig. 3-1.
Deze tumor is op de MRI-opname met lege urineblaas (identieke instelling en parameters) door contractie van de M. detrusor niet te
onderscheiden; (*) = plica interureterica.

Hieronder zal worden aangegeven, wat de optimale
sequenties bij MRI van het urineblaascarcinoom
zijn en hoe deze bepaald kunnen worden.

Eerst zal een overzicht gegeven worden van de in de
literatuur beschreven sequenties. Daarna zal de
waarde van deze sequenties geévalueerd worden bij
patiénten met een urineblaascarcinoom.
Vervolgens worden een tweetal methoden uitge-
werkt, waarmee de ’optimale’ sequenties bepaald
kunnen worden. Tenslotte wordt aangegeven welke
sequenties, mede gezien de mogelijkheden van het
MR-apparaat en de patiént, het best bij het urine-
blaascarcinoom gebruikt kunnen worden.

3.3.1 literatuuroverzicht

Bij de diagnostiek van het urineblaascarcinoom is

het van belang de volgende structuren te kunnen dif-

ferentiéren:

a. de tumor van het perivesicale vet en naburige
organen,

b. de tumor van de normale blaaswand,

¢. de tumor van de urine in de blaas,

d. pathologische lymfklieren (dus tumor) van nor-

(a) Op de MRI-opname (1,5 T; SE/750/30/2) is in urineblaas ter plaatse van de bodem een tumor zichtbaar (pijlen). (b)

male lymfklieren en van het retroperitoneale en

para-iliacale vet en tenslotte,
e. beenmergmetastasen (tumor) van het normale

beenmerg (vet).
Tussen de blaas en de omringende organen is meestal
een dun laagje vet aanwezig. Een uitzondering hier-
op vormt de prostaat (zie ook hoofdstuk 4). Tumor-
invasie in de naburige organen kan dan ook bepaald
worden aan de hand van het al dan niet aanwezig zijn
van dit dunne vetlaagje. Is het dunne laagje verdwe-
nen, dan is tumorinvasie waarschijnlijk. Voor de
bepaling van invasie in de omringende organen is het
onderscheid tussen vet en tumor dus van groot
belang. Dit is ook het geval bij de bepaling van de
aanwezigheid van lymfklier- en beenmergmetasta-
sen. Immers lymfklieren zijn omgeven door vet en
ook beenmerg bevat hoofdzakelijk vet (zie ook
hoofdstuk 4).

Voor de bepaling van tumorinvasie in perivesicaal
vet en naburige organen (behalve prostaat) en voor
de bepaling van lymfklier- en beenmergmetastasen is
dus een optimaal onderscheid tussen fumor en vet
belangrijk.
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Fig. 3-2.

Bij de bepaling van tumorinvasie in de prostaat kan
niet alleen gelet worden op invasie van tumor in de
prostaat, doch ook op invasie in het erover liggende
dunne blaasspierlaagje. Optimaal contrast tussen
tumor en blaaswand (spierlaag) is hierbij van belang.
Tenslotte is het voor de beoordeling van de vorm van
de tumor (papillair of vlak) belangrijk om tumor van
urine te kunnen differentiéren.

In de literatuur wordt bij de diagnostiek van het uri-
neblaascarcinoom gebruik gemaakt van zowel T}-
als T>-gewogen beelden. Een overzicht van de
gebruikte sequenties wordt gegeven in tabel 9.

De auteurs uit deze tabel geven aan, dat met T)-ge-
wogen SE-sequenties het contrast tussen vet en tu-
mor het grootst is. Hiervoor worden SE/400-800/
21-35 sequenties (sequentie-type/ TR/TE) gebruikt.
Met deze T-gewogen sequenties is de beeldkwaliteit
goed en de opnametijd kort ( 5 min).

Voor differentiatie van tumor-blaaswand (prostaat)
en tumor-urine worden Tz-gewogen SE-sequenties
aanbevolen. Dit zijn: SE/1600-2100/56-240 sequen-
ties. De TE is hierbij gemiddeld 100. Het onder-
scheid tussen tumor en urine is zowel op de T;- als

(a) Op de sagittale MRI-opname (1,5 T; SE/800/30/2) is door te sterke blaasvulling een vlakke tumor niet herkenbaar. (b)
Op de coronale opname met minder blaasvulling (identieke parameters) is de tumor wel zichtbaar (pijl).

op de T;-gewogen SE-sequenties goed te maken.
Opgemerkt moet worden, dat deze auteurs verschil-
lende veldsterkten gebruiken (0,35 - 1,5 T). Zoals
beschreven in paragraaf 2.4 neemt de T;-relaxatie-
tijd toe met de veldsterkte?®, terwijl de T,-relaxa-
tietijd er onafhankelijk van is. MR- afbeeldingen
gemaakt bij een hogere veldsterkte hebben, bij gelij-
ke sequentieparameters een minder sterk T;-effect.
Dientengevolge zijn de T;-dominante MR-afbeel-
dingen bij hogere veldsterkte ten opzichte van opna-
men gemaakt bij lagere veldsterkte minder T;-
dominant en T-gewogen afbeeldingen meer T»-do-
minant.

Het is opvallend, dat ondanks het verschil in veld-
sterkte de in tabel 9 beschreven ’ideale’ sequenties
niet veel verschillen.

Slechts 2 auteurs’® '26 hebben op grond van een
combinatie van 2 SE-sequenties, de T-, Tz-relax-
atietijden en de protonendichtheidswaarden bere-
kend voor tumor, urine, blaaswand en vet (methode
vlg. Feinberg et al.”?). Koelbel et al.!?® deden dit bij
7 patiénten, Fisher et al.”® bij 30. Helaas werden de
gevonden waarden niet gebruikt om de ’optimale’
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sequentie te berckenen. Wel werd door drie
auteurs’® 126. 131 m b v, contrastmeting voor resp.
4, 10en 8 combinaties van TE en TR het contrastop-
timum voor vet-tumor, tumor-urine en tumor-
blaaswand bepaald. Fisher et al. maakten hierbij
gebruik van een veldsterkte van 0,35 T, Koelbel et al.
en Kiiper et al. van 1,5 T. De ideale sequentie voor
de differentiatie tumor-vet bleek bij deze auteurs
resp. SE/500/28, SE/400-600/30 en SE/800/30 te
zijn. De optimale sequentie voor differentiatie tus-
sen tumor en blaaswand was vig. Fisher et al.
SE/2000/56, vig. Kiiper et al. 1600/150en vig. Koel-
bel et al. SE/2000/240. Er moeten hierbij echter drie
opmerkingen geplaats worden.

Ten eerste gebruikten Fisher et al.’ geen langere
TE dan 56 ms. Ten tweede onderzochten Kiiper et
al.13! de SE/2000/90 sequentie niet. Ten derde ver-
meldden Koelbel et al.'?6 niet hoe de beeldkwaliteit
van de door hen gebruikte SE/2000/240 sequentie
was. Op grond van het bovenstaande volgt, dat er
van een gestructureerde of systematische puls-
sequentie optimalisatie voor het urineblaascarci-
noom geen sprake is geweest. Desondanks is er toch
grote overeenstemming over de gebruikte puls-
sequenties.

Tabel 9 Literatuuroverzicht van de gebruikte pulssequenties.

veldsterkte Ti-gewogen sequentie T;-gewogen sequentie
(in T) (TR/TE) (TR/TE)
Lenz et al. (1985) 142 0,5 400/35 1600/35 + 70
Buy et al. (1988) * 0,5 400/28 1600/40 + 80+ 120
Nicolas et al. (1988) '¢7 0,5-1,5 500/21-30 1800/50 + 150
Fisher et al. (1985) 76 0,35 500/28 2000/28 + 56
Amendola et al. (1986) ¢ 0,35 500/28 2000/56
Rholl et al. (1987) 88 0,35-0,5 500/30-35 2100730+ 90
Kuper et al. (1986) 1,5 600/30 1600/30 + 150
Koebel et al. (1988) 1% L5 800/30 2000/90 + 240
Beyer et al. (1985) 20 0,35 400/35 1600/35 + 120
Bryan et al. (1987) » 0,35-1,0 500/30—50 2000/35+75-90
Lee et al. (1986) '* 0,5 500/30 2100/90+ 120
0,35-1,5 400 - 800/ 1600 — 2100/
21-135 30-35+56—240
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3.3.2 toepassing van de in de literatuur meest

gebruikte sequenties

Omdat ten tijde van het begin van het onderzoek van
dit proefschrift de bepaling van de optimale puls-
sequentie niet uitvoerbaar was, werden van boven-
staande literatuurgegevens de meest gebruikte se-
quenties overgenomen. Hiernaast werden de ge-
bruikte sequenties beperkt door de beschikbare
MR-apparatuur. De waarde van deze sequenties zal
hieronder bij 142 patiénten met een urineblaascarci-
noom worden onderzocht. Deze patiéntengroep
wordt in hoodfstuk 5 beschreven.

In het begin van het onderzoek werd gebruik ge-
maakt van een magnetisch veld met een sterkte van
0,5 T. Hiermee werden bij 37 patiénten met een
urineblaascarcinoom 41 MRI-onderzoeken verricht.
In 1987 werd overgegaan naar een veldsterkte van 1,5
T. Bij 105 patiénten met een urineblaascarcinoom
werden 131 MRI-onderzoeken uitgevoerd.

De bij 0,5 T gebruikte sequenties waren:
SE/400-800/30/2 (41 maal), (sequentie-type/TR/
TE/aantal aquisities),

SE/2000/30+60/2 (12 maal), SE/2000/30+100/2
(17 maal) en SE/2000/30+150/2 (8 maal).

Bij 1,5 T waren dit:

SE/400-800/30/2 (131 maal), SE/2000/30+100/2

(100 maal), SE/2000/30+150/2 (8 maal) en SE/
3000/30+100/1 (7 maal).

Op grond van veelbelovende resultaten met de STIR-
sequentie (zie ook paragraaf 2.3.2.2) werd bij 12
patiénten ook de (IR/2000/120/30+ 60/2) sequentie
gebruikt (sequentie-type/TR/TI/TE/aantal aqui-
sities).

3.3.2.1 T;-dominante sequentie

Met 0,5 T was bij 2 van de 41 MRI-onderzoeken de
afbeeldingskwaliteit matig, bij 2 redelijk, bij 36 goed
en bij 1 zeer goed. Met 1,5 T was de beeldkwaliteit bij
1 van de 131 MRI- onderzoeken slecht, bij 9 matig,
bij 21 redelijk, bij 90 goed en bij 10 zeer goed. Oor-
zaak van de slechte en matige afbeeldingskwaliteit
waren bewegingsartefacten.

De signaal-ruis verhouding was hoog, hetgeen een
goede afbeeldingskwaliteit opleverde. Het contrast
tussen tumor-vet en tussen blaaswand-vet was uit-
stekend.

Tumor en blaaswand werden grijs afgebeeld, het
perivesicale vet wit (Fig. 3-3). Er was geen signaalver-
schil tussen tumor-blaaswand. Het contrast tussen
tumor-urine en blaaswand-urine was redelijk, waar-
door zowel het intravesicale tumordeel als de blaas-
wand afgrensbaar waren. Tumor en blaaswand wa-

Fig. 3-3. Opde T;-gewogen MRI-opname (0,5 T; SE/750/30/2)
is de tumor (gebogen pijlen), evenals de normale urineblaaswand
(pijl) grijs. Deze laatste is echter zeer dun. De tumoruitbreiding
in het witte perivesicale vet kan goed worden beoordeeld. Ook het
intravesicale deel van de tumor is van de donkere urine af te gren-

zen.

Fig. 3-4. Sterk T;-gewogen transversale MRI-opname (0,5 T;
SE/2000/150/2). De papillaire tumor (pijl) heeft een duidelijk
hogere signaalintensiteit dan de donkere urineblaaswand. Urine-
blaaswand en tumor zijn op deze sequentie goed afgrensbaar van
de witte urine. Ter plaatse van de tumor is de blaaswand niet
onderbroken, hetgeen tegen diepe invasie in de spierlaag pleit
(= categorie Ta-2).
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a

Fig. 3-5.

(a) Op de T;-gewogen coronale MRI-opname (1,5 T; SE/750/15/2) is een locale verdikking van de urineblaaswand zicht-

baar (pijlen). (b) Deze heeft op de T»-gewogen opname (1,5 T; SE/20000/100/2) een even lage signaalintensiteit als de blaaswand, het-

geen pleit voor fibrose. Dit werd histologisch bevestigd.

ren hierbij grijs en urine was donker (Fig. 3-3). Met
identieke sequentieparameters was het contrast tus-
sen tumor-urine en blaaswand-urine met 0,5 T iets
beter dan met 1,5 T.

3.3.2.2 T>-dominante sequentie

Bij 37 patiénten met een urineblaasmaligniteit wer-
den met een veldsterkte van 0,5 T 41 T,-dominante
sequenties gemaakt. Met een veldsterkte van 1,5 T
werden bij 105 patiénten 119 T>-dominante sequen-
ties gemaakt. Door bewegingsartefacten waren 8
sequenties niet te beoordelen (4 bij 0,5 T en 4 bij
1,5 T).

Van alle met deze T>-dominante sequenties gemaak-
te opnamen werd geévalueerd, hoe de signaalintensi-
teit van een locale verdikking van de blaaswand
(zichtbaar op de T;-dominante opnamen) was ten
opzichte van de normale blaaswand. Deze locale ver-
dikking correleerde met de plaats waar tijdens
urethro-cystoscopie een tumor werd gezien.

De signaalintensiteit van deze verdikking ten opzich-
te van de normale blaaswand werd gescoord als
’hoger’, of "gelijk’. "THoger’ wilde zeggen, dat de ver-
dikking een duidelijk hogere signaalintensiteit dan
de niet verdikte blaaswand. ’Gelijk’ duidde op een
gelijke signaalintensiteit.

Bij alle patiénten werd binnen 4 weken na het MRI-
onderzoek de histologischepathologische diagnose
van de wandverdikking verkregen door cystectomie
(40 patiénten) of door transurethrale resectie (overi-
ge patiénten). Indien histologisch geen urineblaas-

carcinoom werd aangetroffen werd dit weergegeven
als TO. Histologisch onderzoek van de wandverdik-
king leverde in deze gevallen fibrose-/granulatie
weefsel op. Indien histologisch onderzoek urine-
blaascarcinoom liet zien, werd dit gescoord als T+.
Op de MR-afbeeldingen werd naast het contrast tus-
sen tumor-blaaswand ook gelet op het contrast tus-
sen blaaswand-urine en tumor-urine.

Tabel 10 A en B geeft een overzicht van de gebruikte
T»-dominante sequenties, het contrast tussen wand-
verdikking (tumor)- blaaswand en de histologische
bevindingen.

0,5 Tesla:

Conform hetgeen op grond van literatuurgegevens
verwacht werd (alle auteurs tabel 7), had het urine-
blaascarcinoom t.o.v. de blaaswand over het alge-
meen een hogere signaalintensiteit (Fig. 3-4).
Fibrose- en granulatieweefsel had daarentegen een
gelijk, laag signaal (Fig. 3-5).

Er werd de indruk verkregen, dat de resultaten met
de SE/2000/60/2 sequentie het best waren. Een
nadeel van deze sequentie was echter het geringe
onderscheid tussen maligne weefsel en urine (Fig.
3-6). Op alle T>-dominante sequenties met langere
TE (100 of 150 ms) was zowel het contrast tussen
blaaswand-urine als tussen tumor-urine groot
genoeg om deze van elkaar te kunnen onderschei-
den. Hierdoor verdienden deze sequenties de voor-
keur. De resultaten met een TE van 150 ms waren
hierbij iets gunstiger.
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Tabel 10 A Signaalintensiteit van de wandverdikking t.o.v. normale urineblaaswand op T;-dominante pulssequen-
ties met histologische diagnose (0,5 T).

contrast van wandverdikking t.o.v. urineblaaswand

hoger gelijk aantal patienten
Sequentie:
SE/2000/100/2: TO: 1 3 4
T+: 10 3 13
17
SE/2000/150/2: TO: 0 1 1
T+: 6 1 7
8
SE/2000/60/2: TO: 0 2 2
T+: 10 0 10
12
Totaal 37

Tabel 10 B Signaalintensiteit van de wandverdikking t.o.v. normale urineblaaswand op T;-dominante pulssequen-
ties met histologische diagnose (1,5 T).

contrast van wandverdikking t.o.v. urineblaaswand

hoger gelijk aantal patiénten

Sequentie:
SE/2000/100/2: TO: 7 22 29
T+: 61 10 71
100
SE/2000/150/2: TO: 0 1 1
T+: 6 1 7
8
SE/2000/60/2: TO: 0 1 1
T+: 5 i 6
7

Totaal 115
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Fig. 3-6. Transversale MRI-opname (SE/2000/60/2). Het
grootste deel van de urineblaaswand is door tumor geinfiltreerd.
Links lateraal resteert nog een dun laagje normale wand (pijl). De
signaalintensiteit van tumor en urine zijn gelijk. Over de tumor
heen is een dun laagje van hogere signaalintensiteit (gebogen pij-
len), hetgeen past bij ontsteking van de mucosa.

1,5 Tesla:

Ook bij een 1,5 T sterk magnetisch veld had het uri-
neblaascarcinoom op de T;-dominante opnamen
een duidelijk hogere signaalintensiteit dan de blaas-
wand: voor resp. de SE/2000/100/2, de SE/2000/-
150/2 en de SE/3000/100/1 sequentie bedroeg het
percentage patiénten, bij wie het urineblaascarci-
noom t.o.v. de blaaswand een verhoogde signaalin-
tensiteit had, 86%, 86% en 83 %.

Bij 7 patiénten werd een hogere signaalintensiteit
gezien ter plaatse van de wandverdikking, die niet
bleek te berusten op urineblaascarcinoom (Fig. 3-7).

a

Fig. 3-7.

Bij deze patiénten bleek naast fibrose- en granulatie-
weefsel ook ontstekingsweefsel aanwezig te zijn. Dit
ontstekingsweefsel was waarschijnlijk de oorzaak
van de verhoogde signaalintensiteit. Ook andere
auteurs hadden problemen met de differentiatie tus-
sen maligne infiltratie en benigne ontsteking’ 126,
Bij 12 patiénten was er geen signaalverschil tussen
maligniteit en blaaswand. Verhoogde signaalintensi-
teit van de blaaswand kan dit verklaren. Deze sig-
naalverhoging werd veroorzaakt door ontsteking
van blaaswand bijv. door chronische cystitis of door
chemo- of radiotherapie (Fig. 5-9).

Door de lange TE was de signaal-ruis verhouding
van de SE/2000/150/2 sequentie matig. De signaal-
ruis verhouding met dezelfde sequentie met een
veldsterkte van 0,5 T was beter door het gebruik van
een zog. ’dubbele oppervlaktespoel’ (zie paragraaf
3.4). Ook de signaal-ruis verhouding van de
SE/3000/100/1 sequentie was matig. Dit kwam door
het gebruik van slechts één meting, hetgeen noodza-
kelijk was, omdat de opnameduur met deze TR en
twee metingen anders te lang zou zijn.
Differentiatie tussen tumor-urine was bij een veld-
sterkte van 1,5 T met alle T2-dominante sequenties
goed mogelijk.

STIR-sequentie (zie ook paragraaf 2.3.2.2)
De STIR sequentie werd gekozen zoals in de litera-
tuur beschreven: IR/2000/120/30+60/2% 45 6l

Met deze sequentie waren structuren met lange T)-
en lange Ts-relaxatietijd (zoals bijv. tumor, ontste-
king en urine) goed te herkennen aan de zeer hoge

(a) Op de T;-dominante sagittale MRI-opname (1,5 T; SE/650/30/2) is er een verdikking zichtbaar van het ventrale deel

van de urineblaaswand (gebogen pijl). (b) Deze heeft op de T;-dominante opname (SE/2000/100/2) een verhoogde signaalintensiteit
(pijl), passend bij tumor. De histologische diagnose was echter fibrose met granulatie- en ontstekingsweefsel (= categorie TO0).
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Fig. 3-8.
kliermetastase (gebogen pijl) en beenmergmetastasen (pijlen) door de hoge signaalintensiteit duidelijk herkenbaar. (b) Op de SE-
sequentie (1,5 T; SE/2000/100/2) is de signaalintensiteit van het tumorweefsel minder hoog en zijn mede door bewegingsartefacten
de metastasen in L 4 niet zichtbaar. Let tevens op het verschil in signaalsterkte van het subcutane vet tussen de STIR- en de SE-sequentie.

signaalintensiteit (Fig. 3-8). Ook kon het signaal van
vet ge€limineerd worden (Fig. 3-9).

Het fat-shift effect tussen het perivesicale vet en de
blaaswand was minimaal. Door vet veroorzaakte
bewegingsartefacten waren minder storend dan op
de T2-gewogen sequenties.

Beenmerg- en lymfkliermetastasen waren hierdoor
duidelijker op de STIR- opnamen zichtbaar dan op
de T2-dominante opnamen (Fig. 3-8).

3.3.2.3 protonen-gewogen sequenties

Zonder verlenging van de opnameduur was het
mogelijk tegelijkertijd met de T,-gewogen sequen-
ties ook opnamen te verkrijgen met een kortere TE.
Om ook informatie te verkrijgen over de invloed van
de protonendichtheid in de MR-beelden werd op
grond van literatuurgegevens (zie auteurs tabel 9)
gekozen voor een TE van 30 ms. Met deze sequentie
(SE/2000/30/2) werden MR-beelden verkregen,
waar het T- en het T,-effect even sterk in aanwezig
waren. Aangezien deze effecten bij de SE-sequentie
elkaar qua signaalintensiteit tegenwerkten, ontstond
er een beeld waarin veel informatie over de protonen-
dichtheid aanwezig was. Op deze opnamen bleek
ontsteking van de slijmvlieslaag van de urineblaas
duidelijk zichtbaar te zijn (Fig. 4-2, 4-5a).

3.3.3 bepaling van de optimale puls-sequentie (1,5 T)

Halverwege het hier beschreven onderzoek werd het
mogelijk om aan de hand van een combinatie van
een SE- en een IR-sequentie een afbeelding samen te

(a) Op de coronale MRI-opnamen gemaakt met de STIR- sequentie (1,5 T; IR/2000/100/30/2) zijn primaire tumor (*), lymf-

stellen, waaruit de T)- en T,-waarden van diverse
weefsels en organen bepaald konden worden. Aan de
hand van deze waarden werden zog. ’contrastmatri-
ces’ vervaardigd, waaruit de sequenties met opti-
maal contrast tussen tumor-vet, tumor-blaaswand
en tumor-urine afgelezen konden worden. In de
paragrafen 3.3.3.1 en 3.3.3.2 zullen de resultaten van
deze optimale sequenties bij 14 patiénten met een
urineblaascarcinoom besproken worden.

Recent werd het eveneens mogelijk om aan de hand
van een combinatie van 2 SE-sequenties, Ti-, T2- én
protonendichtheidsbeelden te reconstrueren. Uit
deze T, T»- en protonendichtheidswaarden konden
beelden voor iedere gewenste sequentie gesyntheti-
seerd. Om te laten zien hoe de contrasten in het MR-
beeld varieerden en wat de optimale sequenties
waren, zullen in paragraaf 3.3.3.3 de bevindingen
met deze methode bij een patiént met een groot uri-
neblaascarcinoom met beenmergmetastasen gede-
monstreerd worden.

3.3.3.1 T;- en Tr-berekeningen t.by. puls-sequentie
optimalisatie
Bij 14 patiénten met een urineblaascarcinoom (10
mannen en 4 vrouwen) werden MR-opnamen ge-
maakt voor de bepaling van T;- en Tr-waarden van
tumor, vet, blaaswand en urine. De gemiddelde leef-
tijd van de patiénten was 73 jaar. De uiteindelijke
histologische diagnose was urotheelcelcarcinoom
(13 maal) en kleincellig anaplastisch carcinoom (1
maal). Het weefsel voor histologische diagnose werd
verkregen door middel van cystectomie (3 patiénten)
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Fig. 3.9.
Op de STIR-sequentie (1,5 T, IR/2000/120/30/2) heeft deze klier een zeer hoge signaalintensiteit. Het vet heeft daarentegen een zeer
lage signaalintensiteit.

of door diepe transurethrale resectie (11 patiénten).
Ten tijde van het MR-onderzoek was de grootte
(minimaal 1,5 x 1,5 cm) en de exacte localisatie van
de tumor bekend.

Er werd gebruik gemaakt van een Philips supercon-
ductive’ magneet met een veldsterkte van 1,5 T (Gy-
roscan S15). Uit drie series T;-gewogen (SE/500/
30/2) MR-opnamen, gemaakt in drie loodrecht op
elkaar staande vlakken, werd de snede bepaald waa-
rin de tumor het best zichtbaar was. Vervolgens werd
bij 10 patiénten van deze snede een opname met een
gecombineerde IR- en SE-sequentie gemaakt. De
parameters waren voor het IR- en SE-deel resp.:
IR/2220/380/30/1 en SE/680/30,60,90,120. De sne-
dedikte was 10 mm, de matrix was 2562.

Bij 4 andere patiénten werd in plaats van de gecombi-
neerde sequentie een T-gewogen sequentie met
meerdere echo’s gemaakt (SE/2000/30,60,90,120,-
150,180,210,240/2. De opnametijd van de gecombi-
neerde sequentie en van de T-sequentie was voor
ieder 15 min.

Uit de IR- en SE-sequenties werden zog. * T2, en ’T»-
beelden’ gereconstrueerd. In deze beelden is iedere
grijswaarde representatief voor resp. een bepaalde
T)- en een bepaalde T»- relaxatietijd.

Uit de T2-dominante SE-sequenties werden alleen
T2-beelden gereconstrueerd. De exacte rekenmetho-
de valt buiten het bestek van dit proefschrift. Hier-
voor wordt naar de literatuur verwezen!!3 146,

In de verkregen T- en T2-beelden werden de T- en
T»-relaxatietijd van perivesicaal vet, blaaswand,
tumor en urine gemeten. De meting van de zeer dun

(a) Op de coronale MRI-opname (1,5 T; SE/750/30/2) valt een vergrote klier (pijl) niet op, doordat deze signaalarm is. (b)

ne blaaswand (soms dunner dan 5 mm) was moeilijk.
Om een betrouwbare uitkomst te krijgen werden per
patiént de T;- en T2-waarden op drie plaatsen in de
blaaswand gemeten. Het gemiddelde uit deze metin-
gen werd als uiteindelijke waarde genomen.

De gevonden T;- en Ts-relaxatietijden zijn weerge-
gevenin tabel 11. In deze tabel is tevens de standaard-
deviatie vermeld. Helaas was het niet mogelijk om de
exacte protonendichtheid van de weefsels in het klei-
ne bekken te bepalen.

Recent werd het eveneens mogelijk om aan de hand
van een combinatie van 2 SE-sequenties (SE/750/-
30/2 en SE/2260/30,100/2) T;-, T2- én protonen-
dichtheidsbeelden te reconstrueren. Voor de be-
schrijving van de methode wordt naar de literatuur
verwezen® 70, Deze methode werd bij één patiént
toegepast. De resultaten bij deze patiént werden
gebruikt voor de reconstructie van ’contrastmatri-
ces’ en voor ’synthetic imaging’ (zie paragraaf
3.3.3.3).

3.3.3.2 puls-sequentie optimalisatie d.m.v.
‘contrastmatrices’
Voor het bepalen van de optimale puls-sequentie ter
differentiatie van twee weefsels moet gekeken wor-
den welke sequentie maximaal contrast oplevert tus-
sen deze weefsels. Tevens moet gekeken worden of de
signaal-ruis verhouding, die de beeldkwalteit mede
bepaald, groot genoeg is.
Op grond van Ti- en T,-relaxatietijden en protonen-
dichtheid werden voor de diverse weefsels in het klei-
ne bekken (perivesicaal vet, tumor, blaaswand en
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urine) afbeeldingen gereconstrueerd, waarop het
verschil in signaalsterkte bij diverse sequentiepara-
meters zichtbaar was. Aangezien het verschil in sig-
naalsterkte een maat is voor het uiteidelijke beeld-
contrast, worden deze afbeeldingen ’contrast-
matrices’ genoemd. Deze contrastmatrices laten
zien bij welke parameters (TR, TE en/of TI) van een
bepaalde puls-sequentie het contrast tussen twee
weefsels optimaal is. Voor de beschrijving van
methode!® en formules'®? wordt naar de literatuur
verwezen.

Omdat het niet mogelijk was met de in paragraaf
3.3.3.1 beschreven methode ook de exacte protonen-
dichtheid van de weefsels te bepalen, werd deze als
gelijk verondersteld. Dit is verantwoord, omdat vol-
gens de literatuur de protonendichtheid bij de ver-
schillende weefsels in het kleine bekken niet veel
verschilt’> 7. Bovendien speelt de protonendicht-
heid bij de bepaling van de optimale puls-sequentie
een geringe rol'®,

Spin-echo sequentie:

Op grond van de in tabel 11 vermelde Ti- en
Ts-relaxatietijden werden er voor de SE-puls-
sequenties contrastmatrices gemaakt van tumor-vet,
tumor-blaaswand en tumor-urine (Fig. 3-10). Hier-
bij wordt de TR-variatie op de X-as en de TE-variatie
op de Y-as aangegeven. Het zwarte gebied in de con-
trastmatrix geeft aan, dat er geen contrast is. Het
witte gebied stelt hoog contrast voor. Soms zijn er
meerdere gebieden (Fig. 3-10d en 3-15d), met een
contrastmaximum of -minimum. Sommige gebie-
den stellen positief contrast voor, andere negatief
contrast.

Uit deze contrastmatrices valt af te lezen, dat de
SE/500-1100/ <10 sequentie de optimale sequentie
is voor het onderscheid tussen tumor-vet. Echter
gezien de beperkingen van de MRI- apparatuur (TE

Tabel 11 T;- en T;-weefselmetingen.

kleiner dan 30 ms was niet mogelijk) moest gekozen
voor de SE/750/30 sequentie als meest ideale.
Voor het onderscheid tussen tumor-blaaswand ligt
de optimale sequentie in het gebied: SE/>3600/100.
Voor het onderscheid tussen tumor-urine is dit
SE/>3800/>145. Om zo min mogelijk sequenties
te hoeven gebruiken, werd getracht met één sequentie
een zo optimaal mogelijk contrast zowel tussen
tumor-blaaswand als tussen tumor-urine te krijgen.
Tevens moest rekening gehouden worden met een zo
kort mogelijke TR ter beperking van de opnametijd
(zie paragraaf 2.3.2). In verband hiermee werd geko-
zen voor een TR die niet langer was dan ongeveer
2000 ms.

Uit de contrastmatrices valt af te lezen, dat de
SE/2100/100 het beste aan deze eisen voldoet. Deze
sequentie heeft bovendien nog een acceptabele
opnametijd: 15 minuten. Bij TR > 2600 ms duurt de
opname zeker 20 minuten.

Inversion recovery sequentie:

De SE/750/30 sequentie blijkt geschikt te zijn voor
de herkenning van beenmergmetastasen en andere
afwijkingen van het beenmerg. Op deze opnamen
hebben echter beenmergmetastasen naast andere
afwijkingen (bijv. degeneratieve afwijkingen, oud-
traumatische afwijkingen, locale dichtheidstoena-
mes van bot ed.) een lage signaalintensiteit ten
opzichte van het (vette) beenmerg.

Om te kunnen differentiéren tussen beenmergmeta-
stasen en andere afwijkingen van het beenmerg,
werd gezocht naar een sequentie, waar juist weefsels
met een lange T;- en Ts- relaxatietijd (tumor) een
zeer hoge en omringende structuren (vet) een lage
signaalintensiteit hebben. Hiertoe werd een contrast-
matrix voor tumor-vet voor de (ST)IR-sequentie
gemaakt (Fig. 3-10d). De TR is constant gehouden
(2000 ms). TI-variatie is op de X-as en TE-variatie op
de Y-as weergegeven.

T,-relaxatietijd in msec

(9 patienten)

T»-relaxatietijd in msec
(14 patienten)

perivesicaal vet 330 (52)
urineblaaswand 1047 (48)
tumor 1153 (56)
urine 2343 (42)

67 (2)
69 (2
107 (5)
340 (29)

( ) = standaarddeviatie.
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’Contrastmatrices’ voor SE-sequenties. De TE-variatie (0-200 ms) is op de Y-as weergegeven, de TR-variatie (0-4000 ms)

op de X-as. (a) Signaalverschil tussen tumor-vet; (b) signaalverschil tumor-wand; (c) signaalverschil tumor-urine.

Fig. 3-10d.
de Y-as weergegeven, de TI-variatie (0-750 ms) op de X-as.

Deze contrastmatrix bevat 3 contrast-optima: de
rechter en linker geven weer, waar het signaal van vet
hoger is dan dat van tumor. Dit contrast komt over-
een met het contrast van de T;-dominante
SE/750/30 sequentie (tumor zwart, vet wit). Het
middelste contrast-optimum (100< TI < 300) geeft
het gewenste signaalverschil: tumor (lange T- en
T,-relaxatietijd) heeft een zeer hoge signaalintensi-
teit en vet (korte T- en T»- relaxatietijd) geeft vrij-
wel geen signaal.

’Contrastmatrix’ voor (ST)IR-sequenties (TR =2000 ms) voor signaalverschil tumor-vet. De TE-variatie (0-190 ms) is op

Uit de contrastmatrix volgt, dat dit contrast verkre-
gen wordt bij de volgende sequenties:
IR/2000/150-275/ <40. Juist bij deze sequenties
wordt he : signaal van vet optimaal onderdrukt (TI =
0,59-0,69 maal de Tj-waarde van vet (330 ms) =
194-270 (zie paragraaf 2.3.2.2. en tabel 11)). Uit de
contrastmatrix volgt verder, dat de TE niet te lang
gekozen moet worden (< 40).
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a

Fig. 3-11. ’Oorspronkelijke’ sagittale MR-beelden. (a) (1,5 T; SE/750/30/2); (b) (1,5 T; SE/2260/100/2). Centraal in de blaas bevindt
zich een grote papillaire tumor (*). De wand ter plaatse van de bodem van de blaas is verdikt (gebogen pijlen). In het corpus L 4 bevinden
zich metastasen (pijlen).

a b

Fig. 3-12. Gesynthetiseerde MRI-opnamen. De sequenties zijn identiek aan die van fig. 3-11. Het enige verschil met fig. 3-11 is de
door beweging veroorzaakte rekenartefacten (pijlen).
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3333 puls-sequentie optimalisatie d my ’synthe-
tic imaging’

Uit de uit 2 SE-sequenties verkregen T)-, T2- en pro-
tonendichtheidsbeelden (zie paragraaf 3 3.3.1) wer-
den b1y éen patient MR-beelden met 1edere gewenste
puls-sequentie en parameters samengesteld ("gesyn-
thetiseerd’). Deze methode wordt ’syntheticimaging’
genoemd. Uitleg van deze methode valt buiten het
bestek van dit proefschrift. Geinteresseerden worden
naar de literatuur verwezen® Met synthetic imaging
wordt 1nzicht verkregen, hoe wijziging van puls-
sequentie of van instellingsparameters de contrasten
op het MR-beeld veranderen. Een bijkomend voor-
deel van deze methode 1s, dat deze tegelijkertiyd voor
meerdere plakken van het lichaam toegepast kan
worden. Verder 1s het mogelijk om met deze methode
de protonendichtheid te bepalen.

Fig 3-11 laat de oorspronkelijke MR-beelden zien
(SE/750/30/2 en SE/2260/100/2) b1 patient v.M,
met een groot urineblaascarcinoom en beenmergme-
tastasen. Fig. 3-12 toont de gesynthetiseerde beelden
met dezelfde sequentie-parameters. Het feit, dat
deze beelden vriywel 1dentiek ziyn aan de oorspron-
keliyke beelden, geeft aan dat de berekening van de
Ti-, Tz- en protonendichtheidsbeelden en de beeld-
synthese betrouwbaar 1s

Fig 3-13 en 3-14 laten reeksen gesynthetiseerde beel-
den zien van SE-sequenties waarbiy) de TE en TR
varieren. Van links naar rechts neemt de TR toe. Van
onder naar boven wordt de TE groter. Het beeld
links-onder 1s daardoor het meeste Ti-dominant en
het beeld rechts-boven het meeste T>-dominant
Ook werden er b1y deze patient voor SE-sequenties
’contrastmatrices’ gemaakt voor het contrast tussen
tumor-vet, tumor-wand en tumor-urine (Fig. 3-15a-
c).

In figuur 3-13 en 3-14 1s te zien, dat het contrast tus-
sen tumor en vet optimaal 1s met de SE/1000/15
sequentie en afneemt by TE-verlenging. Dit komt
overeen met hetgeen uit de contrastmatrix (Fig.
3-15a) 1s af te lezen deze sequentie is 1n het witte
gebied gelegen

Het contrast tussen fumor en wand begint pas zicht-
baar te worden op SE-sequenties met een TR = 1000
en TE= 60. Op sequenties met een zeer lange TE (=
180) neemt het totale signaal zodamig af, dat
ondanks het hoge contrast, het onderscheid tussen
wand en tumor slechter wordt. Deze bevindingen
stemmen overeen met hetgeen uit de ’contrastma-
trix’ (Fig 3-15b) afgelezen kan worden: het optimale

contrast wordt gezien b1y TR= 1300 en TE 50-100
Tenslotte werd gekeken naar het onderscheid tussen
urine en tumor Uit figuur 3-13 en 3-14 blyjkt, dat by
zeer korte TE (< 15) en matig lange TR (1000) de
tumor een duideliyk hogere signaalintensiteit had
t.ov. urine, hetgeen fraar overeen komt met het
onderste witte gebied op de ’contrastmatnx’ (Fig
3-15¢). Sterk contrast treedt op b1y lange TR
(= 2000)enlange TE (= 180). Dit komt overeen met
het rechter witte gebied op de contrastmatrix.

Ook werden voor de IR-sequenttes een contrastma-
trix (Fig. 3-15d) en synthese-beelden (Fig. 3-16) ver-
vaardigd. Door bewegingsartefacten waren de af-
beeldingen echter van 1ets mindere kwaliteit. Figuur
3-16 laat zien, hoe de contrasten met TI- en TE-
vanatie veranderden. Het valt vooral op, dat het vet
b1y een TI van=< 250 ms weinig signaal heeft. De
tumor daarentegen heeft hier juist een hoog signaal
Dit komt overeen met het middelste contrastopti-
mum van de contrastmatrnx (Fig. 3-15d).

B1j sequenties met een T1 van 250 ms en niet al te lan-
ge TE (<40 ms) vallen weefsels met een lange T-en
een lange T:- relaxatietiyd (zoals tumor, vesicula
seminalis, testikel en urine) sterk op. Hierdoor werd
een metastase 1n het wervellichaam L 4 duidelyk
zichtbaar. Deze metastase was op de IR/2000/250/
30 sequentie beter zichtbaar dan op de, 1n de litera-
tuur vaak gebruikte, T,-dominante SE sequentie
(SE/2000/90) (vergelyk Fig. 3-13(*) met 3-15(*)).

3.34 voorlopige conclusie

Uit het bovenstaande volgt, dat b1y de optimale af-
beelding van de urineblaas en het urineblaascarci-
noom minimaal fwee sequenties nodig zijn:

a een T,-gewogen sequentie voor het onderscheid
tussen vet-tumor(blaaswand) en tumor-urine. De
in de literatuur beschreven SE/400-800/30 bljjkt
hiervoor goed te voldoen en komt goed overeen
met de sequentie, zoals in paragraaf 33.32
bepaald werd (SE/750/15/2). Alleen de TE 1s 1ets
korter. Gezien de beperking van de MR-appa-
ratuur werd 1n deze studie noodgedwongen
SE/750/30/2 gebruikt. Deze T -gewogen se-
quentie heeft een hoge signaal-ruis verhouding en
een korte opnameduur (5 min).

b. een T,-gewogen sequentie voor het onderscheid
tussen blaaswand-tumor, tumor-urine en tumor-
fibrose. Hiervoor blikt de in de literatuur be-
schreven SE/2000/100/2 sequentie goed te vol-
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Fig. 3-13. ’Synthetic imaging’ voor SE-sequenties. TE variatie: 15-30-45-60 ms; TR variatie: 250-500-1000 ms.
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Fig. 3-14. ’Synthetic imaging’ voor SE-sequenties. TE variatie: 60-90-120-180 ms; TR variatie: 2000-3000-4000 ms.
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Fig. 3-15a-c. ’Contrasmatrices’ voor SE-sequenties van fig 3-13 en 3-14. (a) voor signaalverschil tussen tumor-vet, (b) tumor-wand

en (¢) tumor-urine.
Fig. 3-15d. ’Contrastmatrix’ voor IR-sequenties voor signaalverschil tussen tumor-vet (TR =2000 ms).
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TE —»

Fig. 3-16. ’Synthetic imaging’ voor IR-sequenties. TR = 2000 ms, TI variatie: 50-100-250-500 ms; TE variatie 20-40-60 ms.
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doen en overeen te komen met de in paragraaf
3.3.3.2 bepaalde sequentie (SE/2100/100/2). Bij
de SE/2000/150/2 is het gebruik van een dubbele
oppervlaktespoel noodzakelijk (zie paragraaf
3.4). De T2-dominante sequentie heeft i.v.m. de
T)-dominante sequentie een minder goede sig-
naal-ruis verhouding en een langere opnametijd
(15 min).
Samen met de Ty-dominante sequentie kan zonder
verlenging van de opnametijd tevens een protonen-
gewogen sequentie (SE/2100/30/2) verkregen wor-
den. Deze levert aanvullende informatie op over
eventuele ontsteking van de slijmvlieslaag van de
blaaswand.
Bij verdenking op beenmerg- en lymfkliermetas-
tasen heeft de STIR sequentie (1R/2000/150-275/
40/2) voordelen boven T,- dominante sequenties.
Deze sequentie heeft evenals de T;- dominante
sequentie een lange opnametijd ( 15 min) en een
matige signaal-ruis verhouding. Dit wordt echter
ruimschoots gecompenseerd door vermindering van
bewegings- en fat-shift artefacten.

3.4. Body-coil MRI versus (dubbele) oppervlak-
tespoel MRI

De uitgezonden relaxatiesignalen worden via een
spoel opgevangen en gereconstrueerd tot een beeld.
Bij de beeldvorming van de romp wordt hiervoor
meestal gebruik gemaakt van de zog. whole-body
coil. Dit is een cilindrische spoel met een diameter
van ongeveer 45 cm, die de patient volledig omgeeft.
Naarmate de afstand van de signaalbron (patient)
tot de ontvangende spoel kleiner wordt, zal de
signaal-ruis verhouding en daarmee de beeldkwali-
teit toenemen!32, Het beste resultaat leveren spoelen
die dicht bij het af te beelden object geplaatst kun-
nen worden. In de praktijk is dit vaak op de huid van
de patient. Vandaar dat deze spoelen ook wel opper-
vlaktespoelen genoemd worden. De meeste opper-
vlaktespoelen bestaan uit één enkelvoudige circulai-
re keten, die op een bepaalde plaats op de patient
wordt aangebracht. Deze enkelvoudige spoelen
geven een duidelijke verbetering van de signaal-ruis
verhouding en daarmee van de beeldkwaliteit6% 66
74,147,208,227 Echter voor de beeldvorming van struc-
turen in het kleine bekken -en met name van de
urineblaas- zijn deze spoelen nog onvoldoende
geschikt, omdat er t.g.v. het signaalverlies bij diepere
structuren geen voldoende signaal-ruis verhouding
wordt bereikt. Tevens is het beeldveld vaak te klein.

Tot nu toe is er slechts één oppervlaktespoel met een
dubbele keten beschreven (Helmholtz coil)!'*®. Ten
opzichte van beelden, verkregen met de ’whole-
body’ coil, hebben de beelden gemaakt met deze
’dubbele’ spoel een hogere spatiele resolutie!$% 186,
Door het beperkte beeldveld is deze spoel echter
minder geschikt voor de classificatie van het urine-
blaascarcinoom. Om deze problemen te ondervan-
gen, is er zowel voor een veldsterkte van 0,5 T als voor
1,5 T een speciale dubbele oppervlaktespoel ont-
worpen!® !, In de volgende paragrafen zullen ach-
tereenvolgens de resultaten besproken worden van
MRI met deze dubbele oppervlaktespoelen met een
veldsterkte van 0,5 T (24 patienten) en met een
veldsterkte van 1,5 T (16 patienten). De resultaten
met de dubbele oppervlaktespoel met 0,5 Tesla zijn
reeds gepubliceerd!!. In paragraaf 3.4.1 wordt de
inhoud van deze publicatie weergegeven.
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3.4.1.1 patienten en methode

Bij 24 patienten met een urineblaascarcinoom (20
mannen en 4 vrouwen) werden MR-afbeeldingen
gemaakt zowel met de body-coil als met een nieuw
ontwikkelde dubbele oppervlakte spoel. De gemid-
delde leeftijd van de patienten was 61 jaar. De uitein-
delijke histologische diagnose was urotheelcelcarci-
noom bij 21 patienten, anaplastisch carcinoom bij 2
patienten en plaveiselcelcarcinoom bij 1 patient. Het
weefsel voor de histologische diagnose werd verkre-
gen door middel van een radicale cystectomie (9
patienten) of door een diepe transurethrale tumorre-
sectie (15 patienten). De pathologische classificatie
was gebaseerd op de TNM-classificatie?!? (zie tabel
1 en Fig. 1). Bij 9 patienten vormden de histopatho-
logische gegevens van het resectiepreparaat de refe-
rentiewaarde. Bij de overige 15 patienten was de kli-
nische classificatiemethode (zie ook paragraaf 1.2.2)
ondersteund door de bevindingen van een follow-up
van minimaal 1,5 jaar de referentiewaarde. Bij 2
patienten werd de transurethrale resectie gecombi-
neerd met een biopt van lymfklieren in het kleine
bekken.

Het MRI-onderzoek werd uitgevoerd met een Phi-
lips MR-systeem met een "superconductive’ magneet
(Gyroscan S5). De veldsterkte was 0,5 T. Een 2562
matrix werd gebruikt. Er werd gebruik gemaakt van
’multiplanar’ en ’multi-echo’ technieken. Bij alle
patienten werd Buscopan (butylscopolamine) vol-
gens het in paragraaf 3.2 beschreven toedienings-

Resultaten bij een veldsterkte van 0,5 T
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Tabel 12 MR-classificatiesyteem vlg. Fischer’® (T-categorie).

T-categorie: Bevindingen op MRI

Tis Te klein om zichtbaar te maken.

Tl Tumor beperkt tot de blaaswand, met normaal buitenste deel van de blaaswand. Deze normale urineblaas-
wand heeft op de T,-dominante opnamen een lage signaalintensiteit.

T2 Zelfde bevinding als voor TI.

T3A Aanzienlijke tumorinvasie in de blaaswand, zichtbaar als gebied van hoge signaalintensiteit zich uitbrei-
dend door de gehele blaaswand heen, echter niet tot in het perivesicale vet. Het resterende, niet aangedane
deel van de blaaswand kan herkenbaar blijven aan de lagere signaalintensiteit.

T3B Onderbreking van de normale blaaswand (zichtbaar in minimaal twee vlakken) en abnormaal weefsel bui-
ten de blaaswand in het perivesicale vet.

T4A Abnormale signaalintensiteit, zich uitbreidend naar naburige organen (b.v. vesicula seminalis, prostaat en
rectum).

T4B Abnormale signaalintensiteit, zich uitbreidend naar de bekken- of buikwand.

schema gegeven. Tevens werd er voor gezorgd, dat de
blaas goed gevuld was (zie paragraaf 3.2). De MR-
classificatie werd gebaseerd op het schema beschre-
ven door Fischer et al.”® (zie tabel 12). Op het MR-
beeld werd een lymfklier als pathologisch be-
schouwd indien de lengte meer dan 1,3 cm’? en de
diameter meer dan 1,0 cm bedroeg®’.

Body-coil

Met de body-coil werd de blaas gelocaliseerd met
behulp van een 10 mm dikke MR snede in sagittale
richting. Er werd gebruik gemaakt van de volgende
SE-sequentie: SE/250/30/1. Deze opname duurde 1
minuut. Na vaststelling van de positie van de blaas,
werd de snededikte gereduceerd tot 8 mm. Vervol-
gens werd een sequentie met minimaal 8 opnamen en
een snede-interval van 2 mm gemaakt van de gehele
blaas (SE/500/30/2). Deze sequentie duurde onge-
veer 5 minuten.

Bij 2 patiénten werd tevens een T>-gewogen sequen-
tie vervaardigd (SE/2000/30,100/2).

Deze opname duurde 17 minuten.

Opperviaktespoel!

Een speciale dubbele oppervlaktespoel werd ontwor-
pen door Philips Medical Systems (Best)!?. Deze
spoel verschilde ten opzichte van de Helmholtz-coil
door een andere vorm en grootte. De Helmholtz-coil
bestond uit twee circulaire spoelen met een diameter
van 17 cm. De nieuwe oppervlaktespoel (wafelspoel)
bestond uit twee rechthoekige spoelen met een afme-
ting van 20x40 cm (Fig. 3-17). Eén deel werd aan de
dorsale zijde en het andere deel werd aan de ventrale
zijde van de patiént aangebracht. De twee delen
waren enigszins voorgevormd, zodat ze goed om het

lichaam pasten. Beweging van de spoel werd voorko-
men door het aantrekken van een verstelbare band.
De excitatie geschiedde door middel van uitzending
van de RF-golf door de body coil. De wafelspoel
werd alleen gebruikt als ontvang-spoel?$. De spoel
werd 2 cm craniaal van de symphysis pubis gecen-
treerd. Bij alle patiénten werden gedurende hetzelfde
onderzoek identiecke T;-dominante sequenties
(SE/500/30/2) met de body- en de wafelspoel
gemaakt; de positie van de patiént, het snedevlak, de
snededikte en de matrix waren hierbij gelijk. Aan-
sluitend werden met de wafelspoel aanvullende
Ti-en Ta-gewogen opnamen gemaakt in andere
vlakken. Als T2-gewogen sequentie werd bij 11 pa-
tiénten een SE/2000/30,100/2, bij 6 een SE/2000/-
30,60/2 en bij 7 een SE/2000/30,150/2 sequentie
gemaakt. Omdat de opname te lang (17 min.) duurde
werd slechts bij twee patiénten ook een identieke
T>-sequentie gemaakt met de body-coil.

Fig. 3-17. Diagram van de 0,5 T 'wafelspoel’.
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Fig. 3-18.

(a) De CT-scan door het urineblaasdak toont impressie door een darmlis (pijlen), echter geen tumor. (b) De MRI-opname

(0,5 T; SE/500/30/2) in het coronale vlak laat een vlakke tumor zien (pijl). Dit werd histologisch bevestigd (categorie T1).

Vergelijking van ’body-coil’ en oppervlaktespoel

Om de winst aan signaal-ruis verhouding te kwanti-
ficeren werd de signaalintensiteit en de standaardde-
viatie (= ruis) van bepaalde gebieden gemeten.

Het kunnen onderscheiden van een blaastumor op
Ti-gewogen opnamen wordt bepaald door het ver-
schil in signaalintensiteit van de tumor en die van de
omliggende weefsels, d.w.z. blaasinhoud, blaaswand
en perivesicaal vet. Omdat het zeer moeilijk was om
een voldoende groot gebied (= region of interest) in
de dunne blaaswand en in de blaastumor aan te bren-
gen voor het nauwkeurig meten van de signaalinten-
siteit, werd in plaats daarvan de signaalintensiteit
van de urine (Iy) en van het perivesicale vet (Iy)
bepaald. Het gemiddelde van deze twee metingen
werd gebruikt als indicatie voor de signaalintensiteit
van de tumorregio. Hiervan werd de signaalintensi-
teit van een gebied buiten de patiént (achtergrond)
afgetrokken (Ia). Om de ruis te bepalen werd de
standaarddeviatie van de urine in de blaas gemeten
(SDy). Ofschoon één patiént ernstige haematurie
had, werd er ook bij deze patiént geen verstoring van
de homogeniteit van de blaasinhoud gevonden.

Omdat urine normaal een homogene massa is, werd
de standaarddeviatie van urine als een betrouwbare
indicatie voor de ruis in dit gebied beschouwd. De
SDy levert een nauwkeuriger meting voor de bepa-
ling van de ruis, dan de vaak gebruikte standaardde-
viatie van de achtergrond!84. De signaal-ruis ver-
houding werd zowel voor de opnamen met de
body-coil als voor die met de wafelspoel bepaald vol-
gens de formule:

l/7.(Iv + Iu)-IA

SN-ratio =
SDy

Voor de body-coil en de wafelspoel opnamen werden
identieke regions of interests genomen.

De identieke T;-gewogen opnamen, gemaakt met
body-coil en wafelspoel alsmede de overige MR-
opnamen (gemaakt met enkel de wafelspoel) werden
retrospectief geévalueerd door drie radiodiagnosten,
zonder voorkennis van de uiteindelijke classificaties-
resultaten. Bij verschillende interpretatie van de MR-
opnamen, werd de uiteindelijke classificatie na
onderling overleg bepaald.

3.4.1.2 resultaten

De verbetering van de signaal-ruis verhouding met
de wafelspoel varieerde van 4,3 tot 1,2 (gemiddeld
1,9). Dit resulteerde in een duidelijk betere zichtbaar-
heid van de anatomische structuren in vergelijking
met body-coil MRI. In tabel 13 worden de classifica-
tieresultaten van de identieke T;-gewogen MR-
afbeeldingen met body-coil en wafelspoel gepresen-
teerd en vergeleken met de histopathologische uit-
komsten van cystectomie of de klinische classifica-
tiemethode (incl. follow-up).

Bij vijf (21%) van de 24 patiénten trad bij de MR-
classificatie met behulp van de wafelspoel een onder-
classificatie op. Overclassificatie werd niet gezien.
Met gebruik van de body-coil werd er bij 10 (42%)
patiénten een onderclassificatie en bij 1 patiént (4%)
overclassificatie gezien. De classificatie op basis van
MRI met behulp van de wafelspoel is derhalve signi-
ficant beter (p <0,10, chi-kwadraat toets).
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Bij 2 patiénten werden kleine tumoren (kleiner dan
7 mm) noch met de wafelspoel noch met de body-coil
gevonden. Bij 2 andere patiénten werden twee kleine
tumoren (7 en 12 mm in doorsnede) niet gevonden
met de body-coil, echter wel met de wafelspoel. Het
hoge oplossend vermogen, verkregen met behulp
van de wafelspoel wordt geillustreerd door het kun-
nen onderscheiden van een zeer kleine dunne laesie
(Fig. 3-18).

Met de body-coil werd bij 1 patiént een afwijking
ondergeclassificeerd (categorie T3B), terwijl MRI
m.by. de wafelspoel de tumor correct classificeerde
(categorie T4B). Bij 1 patiént werd tumorinfiltratie
in de wand van het rectum niet ontdekt met behulp
van body-coil MRI, terwijl de MR-opnamen
gemaakt met de wafelspoel deze infiltratie wel duide-
lijk lieten zien (Fig. 3-19). Door deze extra bevinding
werd de uiteindelijke classificatie echter niet bein-
vloed.
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Bij de 2 patiénten met de identieke T2-gewogen
sequenties (patiént 8 en 11), was de beeldkwaliteit
verkregen met behulp van de wafelspoel veel beter.
Bij patiént 8 kon met behulp van de wafelspoel een
correcte differentiatie gemaakt worden tussen tumo-
reninde categorie T2 en in de categorie T3A. Dit was
met body-coil MRI niet mogelijk.

Bij 7 patiénten werden er lymfkliermetastasen ge-
vonden. Bij 4 van deze patiénten waren de lymfklie-
ren tevens vergroot. Bij 2 van deze patiénten waren
de vergrote lymfklieren wel zichtbaar op de wafel-
spoel-opnamen, doch niet zichtbaar op de opnamen
gemaakt met de body-coil. De overige 3 patiénten
hadden metastasen in niet vergrote lymfklieren.
De verbetering van de signaal-ruis verhouding
maakte het mogelijk, om opnamen te maken met een
zeer lange TE en TR (SE/2000/30,100 of 150/2) met
een zeer goede spatiéle resolutie (Fig. 3-4). Op grond
van deze zeer sterk T>-gewogen opnamen, was het

Tabel 13 Classificatieresultaten van T;-gewogen body-coil en wafelspoel MR-opnamen (0,5 T).

TNM classificatie

Patiént nr. body-coil wafelspoel pathologische
classificatie
1 T3B T4B T4B
2 T4B T4B T4B
3 T3B T3B T3B
4 T3B,N2 T3B,N2 T3B,N2
5 T3B T3B T3B,N2
6 =T3A =T3A T3A,N1
7 =T3A =T3A T3A,N2
8 =T3A <T3A T2
9 T4B T4B,N2 T4B,N2
10 T3B T3B,N2 T3,N2
11 T3B T3B T3
12 T4A,N3 T4A,N3 T4A,N3
13 =T3A =T3A T1
14 normaal =T3A T2
15 <=T3A =<T3A Tl
16 normaal normaal Tl
17 =<T3A <T3A Tl
18 <=T3A =T3A Tl
19 =T3A =T3A T1
20 normaal =TIA T1
21 normaal normaal Ti
22 <T3A =T3A T1
23 =T3A =T3A T1
24 =T3A =T3A T1
Opm.: De TNM classificatie werd gebruikt. Alle patiénten werden geclassificeerd als NO, MO tenzij anders vermeld.

N+ = door percutaan biopt bewezen lymfkliermetastasering. Bij patiénten 1-9 diende radicale cystectomie als
referentie; bij patiénten 10-24 was dit de klinische classificatiemethode (incl. follow-up van meer dan 1,5 jaar).
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dankzij de hoge spati€le resolutie mogelijk om de
tumorinvasie in de spierlaag zeer nauwkeurig te
bepalen (Fig. 3-20). Met behulp van deze sequenties,
konden bij 11 patiénten tumoren in de categorieén
Ta-2 worden onderscheiden van tumoren in de
categorieén=T3A. Slechts bij 2 patiénten was de
tumor te klein om te worden herkend (kleiner dan 7
mm), hetgeen resulteerde in een fout negatieve
bevinding.

Met de wafelspoel was het beeldveld groot genoeg
om met een minimum aan sequenties het gehele klei-
ne bekken af te beelden (Fig. 2-13). Blaas en lymf-
klieren in het kleine bekken en iliacaal konden d.m.v.
één sequentie worden afgebeeld. Minimaal 18 snedes
in het transversale vlak (8mm dik, 2mm interval)
konden met één sequentie worden gemaakt.

1if £
,\‘-‘u =

I

Fig. 3-19. Patient V. met plaveiselcelcarcinoom van de urine-
blaas met suprapubische catheter. Op de CT-scan (a) en de MRI-
opnamen met de body-coil (b) en dubbele oppervlaktespoel (c)
(0,5 T; SE/500/30/2) is het blaaslumen niet herkenbaar. Er is
tumorinfiltratie rond de suprapubische catheter (pijl) en perivesi-
caal (*). Op (a) en (b) is de vetlaag tussen urineblaas met tumor
en rectumwand ononderbroken. Dit pleit tegen invasie van de rec-
tumwand. (¢) Op de MRI-opname met dubbele oppervlaktespoel
is onderbreking zichtbaar van dit vetlaagje (gebogen pijl), het-
geen wijst op tumorinvasie van de rectumwand. Dit werd tijdens
obductie bevestigd.

De wafelspoel had een RF-veld gevoeligheid, die
homogeen was in het gehele transversaal afgebeelde
gebied (Fig. 3-21b). Daarentegen lieten opnamen
gemaakt met een enkelvoudige, circulaire opper-
vlaktespoel, zoals o.a. beschreven door Fisher et
al.”#, een sterk signaalverval zien aan de dorsale zij-
de, hetgeen resulteerde in een slechte afgrensbaar-
heid van de tumor (Fig. 3-21a). Verder was het beeld-
veld bij deze enkelvoudige circulaire spoel beperkt,
zodat het onmogelijk was om blaas en iliacale lymf-
klieren in één sequentie te beoordelen.

3.4.1.3 discussie

Tengevolge van het therapeutisch beleid is het aantal
patiénten, dat een cystectomie onderging klein (9
patiénten). Van deze 9 pati€énten had één een tumor
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Fig. 3-20. MRI-opname in het transversale vlak met zeer lange
TE en gebruik van dubbele oppervlaktespoel: (0,5 T; SE/2000/
150/2).De normale blaaswand (pijlen) is zichtbaar als een dunne
signaalarme laag. Deze is aan de dorsale zijde door tumor onder-
broken (gebogen pijlen) (= minstens categorie T3A). Zie ook fig.
6-1.

in de categorie T2, 2 patiénten hadden een tumor in
de categorie T3A, 3 in de categorie T3B en 3 in de
categorie T4B.

Met identieke Tj-gewogen opnamen resulteerde de
hogere spatiéle resolutie verkregen met behulp van
de wafelspoel in een betere afgrenzing van de tumor
van het perivesicale vet en van het blaaslumen. Dit
gaf een hogere betrouwbaarheid (79% correct gecla-
sificeerd) van de tumorclassificatie met dubbele

oppervlaktespoel in vergelijking met de body-coil
MRI (54% correct geclassificeerd). De classificatie-
resultaten met de dubbele oppervlaktespoel zijn
beter, dan die met de body-coil uit de literatuur:
64%0 en 70% 38, Indien deze auteurs ook patiénten
met kleine laesies® of met microscopische lymfklier-
metastasen® 38 in hun series zouden hebben, zou-
den de gevonden percentages zelfs nog lager zijn.
Fisher et al.”® vonden een zeer hoge nauwkeurigheid
bij toepassing van body-coil MRI bij de classificatie
van het urineblaascarcinoom (86%). In dit onder-
zoek kwamen echter alleen patiénten voor met
tumoren in de categorieén =T3A.

Voor de bepaling van ingroei in de blaaswand is bij
een veldsterkte van 0,5 T een zeer lange TE noodza-
kelijk (150 ms, zie paragraaf 3.3). Omdat bij een lan-
gere TE kleinere relaxatiesignalen worden ontvan-
gen neemt het signaal en hiermee de signaal-ruis
verhouding af. Dit laatste resulteert in een slechte
beeldkwaliteit. Om deze reden werden zeer lange TE
's (bijv. = 150 ms) tot dusverre niet gebruikt. De ver-
betering van de signaal-ruis verhouding en daarme-
de de spatiéle resolutie, verkregen door het gebruik
van de wafelspoel maakt het mogelijk om ook bij een
TE van 150 ms nog een afbeelding te verkrijgen met
een goede spatiéle resolutie. De resultaten van de
wafelspoel met lange TE's (SE/2000/150/2) laten
zien, dat een betrouwbare bepaling van de invasie-
diepte van de tumor in de spierlaag goed mogelijk is.

Fig. 3-21.

(a) MRI-opname in het transversale vlak, gemaakt met enkelvoudige circulaire oppervlaktespoel (0,5 T; SE/500/30/2) laat
verlies van signaalintensiteit zien aan de dorsale zijde, tevens is het beeldveld beperkt. De tumor dorsaal en de verwijde rechter ureter
zijn niet zichtbaar. (b) MRI-opname met dubbele oppervlaktespoel (zelfde parameters) toont een homogeen RF veld en adequaat beeld-
veld. De tumor en dilatatie van de ureter (pijl) zijn hierop wel zichtbaar.
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3.4.2 Resultaten bij een veldsterkte van 1.5 T

Er moeten aparte dubbele oppervlaktespoelen
gemaakt worden voor het gebruik met 0,5 T en met
1,5 T. Bij 16 patienten is een onderzoek zoals hierbo-
ven beschreven, verricht met een veldsterkte van 1,5
T. In het kort zullen de verschillen met 0,5 T hieron-
der besproken worden.

3.4.2.1 patienten en methode

Bij 16 patienten met een urineblaascarcinoom (13
mannen en 3 vrouwen) werden MR-opnamen ge-
maakt met zowel de ’body-coil’ als met een dubbele
1,5 T oppervlaktespoel. De gemiddelde leeftijd van
de patienten was 64 jaar. De histologische diagnose
was bij alle patienten urotheelcelcarcinoom. Bij 4
patienten bleek er ten tijde van het MRI-onderzoek
histologisch geen tumorrest meer aanwezig te zijn.
Dit was het gevolg van een totale transurethrale
tumor resectie of van het effect van radio- of chemo-
therapie (zie ook hoofdstuk 5). Bij 4 patienten werd
eenradicale cystectomie verricht. De histopathologi-
sche uitkomsten van het resectiepreparaat vormden
bij deze patienten de referentiewaarde. Bij de overige
patienten was de klinische classificatiemethode
ondersteund door een nauwgezette follow-up van 6
maanden tot 2,5 jaar de referentiewaarde.

Het onderzoek werd uitgevoerd met een Philips MR-
systeem met een superconductieve magneet met een
veldsterkte van 1,5 T (Gyroscan S15). De opname-
techniek was gelijk aan die gebruikt bij 0,5 T (zie
paragraaf 3.4.1.1). Bij alle patienten werden twee
identieke T;-dominante sequenties gemaakt met
zowel de body-coil als met de oppervlaktespoel.
Daarna werden alleen met de dubbele oppervlak-
tespoel twee T|-dominante opnamen in andere vlak-
ken en één T,-dominante opname gemaakt. De
parameters van de T;-dominante opnamen waren
bij 14 patienten in overeenstemming met hetgeen
beschreven is in paragraaf 3.4.1.1.

De dubbele oppervlaktespoel voor 1,5 T werd niet
onder optimale omstandigheden zoals die voor 0,5 T
gefabriceerd (Philips Medical Systems te Best), doch
werd geconstrueerd op het MRI-instituut van het
Academisch Ziekenhuis Utrecht. De keuze van de
electronicacomponenten was hierdoor beperkt en
derhalve niet optimaal. Ook de afstelling (Ctuning’
en ‘matching’) verliep niet zo goed als bij de 0,5 T
wafelspoel.

Omdat met behulp van de 1,5 T spoel ook de lymf-

klieren naast de aorta- bifurcatie afgebeeld moesten
worden, zijn de afmetingen van deze spoel anders
dan die van de 0,5 T wafelspoel: de 1,5 T dubbele
oppervlaktespoel bestaat uit een combinatie van
twee rechthoekige spoelen met een afmeting van 30
x 40 cm (i.p.v. 20 x 40 cm). Bovendien was de 1,5 T
spoel uit flexibeler materiaal gemaakt dan de 0,5 T
spoel.

De pathologische classificatie, de interpretatie van
de MR-beelden en de beeldverwerking waren iden-
tiek aan de procedures bij 0,5 T.

3.42.2 resultaten

De verbetering van de signaal-ruis verhouding bij
gebruik van de dubbele oppervlaktespoel in plaats
van de ’body-coil’ varieerde van 2,7 tot 0,7 (gemid-
deld 1,25). Dit resulteerde in een betere afbeeldings-
kwaliteit bij 7 patienten. In tabel 14 worden de classi-
ficatiesresultaten van de identieke T;-gewogen MR
afbeeldingen met body-coil en dubbele oppervlak-
tespoel gepresenteerd.

Bij 1 van de 16 patienten trad met MRI met de dubbe-
le oppervlaktespoel overclassificatie op. Onderclas-
sificatie werd hiermee niet gezien. Met gebruik van
de body-coil werd bij 2 patienten over- en bij 1 onder-
classificatie gezien. De serie is te klein om te kunnen
spreken van een significante classificatieverbetering.
Bij 6 patienten werden er lymfkliermetastasen ge-
vonden. Deze diagnose werd bij 1 patient gesteld tij-
dens cystectomie, bij 1 patient na percutaan biopt en
bij de overigen op grond van lymfografisch onder-
zoek, gecombineerd met follow-up. Bij alle 6 patien-
ten werden op de MR-opnamen, gemaakt met de op-
pervlaktespoel, de pathologisch vergrote klieren ge-
vonden. Bij één patient waren deze klieren op
opnamen, gemaakt met de body-coil niet herken-
baar.

Het afgebeelde gebied was met de 1,5 T dubbele op-
pervlaktespoel groter dan dat van de 0,5 T wafel-
spoel. Ook structuren naast de distale aorta en v.
cava inferior zoals lymfklieren werden hiermee afge-
beeld (Fig. 4-4).
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3423 discussie

Helaas 1s het aantal patienten in deze groep dat een
cystectomie onderging nog kleiner dan in de groep,
beschreven in paragraaf 3.4. Ook omvatte deze groep
relatief veel patienten met een diepe tumorinfiltratie
en met lymfkliermetastasen (zie tabel 14) De refe-
rentiewaarde van de groep, die geen cystectomie en
een korte follow-up had, 1s minder betrouwbaar Dit
zal met name van 1nvloed zyn op de betrouwbaar-
heid van de uiteindelyjk verkregen classificatieresul-
taten (94 % correct byy MR-opnamen, gemaakt met
de oppervlaktespoel; 81%correct bijy MR-opnamen,
gemaakt met de body-coil)

De resultaten van dit deel van het onderzoek geven
toch een goede indicatie over de verbetering van MR
met behulp van de dubbele oppervlaktespoel by

1,5 T byy 7 patienten was de beeldkwaliteit duidelijk
beter, hetgeen resulteerde 1n een betere classificatie
bi) 2 patienten

De classificatiesresultaten van de groep patienten
met oppervlaktespoel by 1,5 T zijn beter 1n vergel-
king met de resultaten, verkregen met de wafelspoel
b1y 0,5 T (betrouwbaarheid resp 94% en 79%). De
invloed van de hogere veldsterkte speelt hierbi) waar-
schiynliyk een rol Op de classificatieverschillen tus-
sen patienten onderzocht met een veldsterkte van 0,5
T en 1,5 T wordt 1n paragraaf 5 5 teruggekomen.

De verbetering van de signaal-ruisverhouding van de
wafelspoel (0,5 T) 1s duidelijk groter dan die van de
dubbele oppervlaktespoel (1,5 T)(verbetering 1s resp.
2,0 en 1,25).

Tabel 14 Classificatieresultaten van Ti-gewogen body-coil en wafelspoel MR-opnamen (1,5 T).

TNM classificatie

Patient nr body-coil wafelspoel pathologische
classificatie
1 T3B T4B,N4 T4B,N4
2 T4B,M + T4B,M + T4B,M +
3 =<T3A =T3A T3A
4 T3B T3B T3B
5 fibrose fibrose TO
6 normaal normaal TO
7 mucosa oedeem,N4 mucosa oedeem,N4 TO,N4
8 T3B T3B TO
9 =T3A <T3A T1
10 =T3A <T3A Tl
11 =T3A <T3A T2-3A
12 =T3A =T3A T3
13 <T3A,N4M+ =T3A,N4,M+ T3, N4,M +
14 T4A,N4 T3B,N4 TI,N+
15 T3B,N4 T3B,N4 T3,N4
16 T4A,N4 T4A,N4 T4A N4

Opm . De TNM classificatie werd gebruikt Alle patienten werden geclassificeerd als NO, MO tenz1y anders vermeld
N+ = door percutaan biopt bewezen lymfkliermetastasering Bi) patienten 1-4 diende radicale cystectomie als
referentie, by patienten 5-16 was dit de klinische classificatiemethode (incl follow-up van 9 maanden - 3 jaar)
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Hiervoor zijn een aantal redenen aan te geven:

1. de’tuning’ en matching’ (= het afstemmen van
de spoel) is bij hogere veldsterktes veel kritischer.
Deze is niet altijd even optimaal geweest bij de 1,5
T spoel,

2. de keuze van de electronicacomponenten was niet
optimaal. Dit zal duidelijk gevolgen gehad heb-
ben voor de signaal-ruis verhouding en

3. het beeldveld van de 1,5 T spoel was groter.

3.4.3 voorlopige conclusie

Door het gebruik van enkelvoudige circulaire opper-
vlaktespoelen wordt de kwaliteit van de MR-beeld-
vorming van abdominale structuren duidelijk verbe-
terd. Dit wordt veroorzaakt door een betere
signaal-ruis verhouding®3 66,74, 208,227 Bjj deze spoe-
len neemt de gevoeligheid echter af voor dieper gele-
gen structuren, hetgeen resulteert in een lagere
signaal-ruis verhouding van signalen van deze diepe
structuren. Dit spoeltype is derhalve niet geschikt
voor goede afbeelding van de urineblaas (Fig. 3-21a).
Tot dusverre is er één dubbele oppervlaktespoel
beschreven: de Helmholtz coil!84 186 Het beeldveld
van deze spoel is echter ook beperkt, hetgeen deze
spoel minder geschikt maakt bij het classificeren van
urineblaascarcinomen. De nieuwe dubbele opper-
vlaktespoelen hebben een groter beeldveld, zodat het
mogelijk is om in één sequentie het gehele kleine
bekken en het onderste deel van het abdomen af te
beelden. Ook hebben beelden, gemaakt met de nieu-
we dubbele oppervlaktespoelen een duidelijk hogere
signaal-ruis verhouding in vergelijking met de body-
coil MR-opnamen. Dit geldt vooral voor de beelden,
gemaakt met de wafelspoel (0,5 T)

De hogere signaal-ruis verhouding resulteert in beel-
den met een betere spatiéle resolutie bij gelijkblijven-
de opnameduur. Dit leidt tot nauwkeuriger classifi-
catie van het urineblaascarcinoom. Met name de
bepaling van de invasiediepte van de tumor in de
blaaswand kan met behulp van deze spoelen nauw-
keuriger worden uitgevoerd. De kwaliteitsverbete-
ring van de hier gebruikte 1,5 T dubbele oppervlak-
tespoel is veel minder groot, door de gebrekkige
kwaliteit van de spoel. Op de vraag of de classifica-
tiesresultaten zonder het gebruik van een dubbele
oppervlaktespoel met 1,5 T beter zijn, dan die met
0,5 T mét het gebruik van een dubbele oppervlak-
tespoel zal in de volgende paragraaf worden inge-
gaan.

3.5 Vergelijking classificatiesresultaten 0,5 T
versus 1,5 T

3.5.1 inleiding

Om inzicht te krijgen in de verschillen tussen MRI
van het urineblaascarcinoom met een veldsterkte
van 0,5 en met een veldsterkte van 1,5 T zullen de
classificatiesresultaten met deze veldsterkten wor-
den vergeleken. Voor een overzicht van de totale
patiéntengroep wordt verwezen naar paragraaf 5.1.
Bij 33 patiénten werd een adequaat MR-onderzoek
verricht met een veldsterkte van 0,5 T, bij 101 ande-
ren was dit het geval met een veldsterkte van 1,5 T. Bij
alle patiénten, onderzocht met 0,5 T werd gebruik
gemaakt van de wafelspoel (zie paragraaf 3.4.1). Bij
de 1,5 T MR-onderzoeken werd incidenteel gebruik
gemaakt van een niet optimale dubbele oppervlak-
tespoel (zie paragraaf 3.4.2).

3.5.2 patiénten, methoden en resultaten

Patiénten en methoden zijn beschreven in hoofdstuk
5. De T-classificatieresultaten worden gepresenteerd
in tabel 15 A en B. Omdat het onderscheid tussen de
tumorcategorieen Ta, T1 en T2 met MRI niet is te
maken’® worden deze categorieen samengevat als
categorie Ta-2.

Als referentiewaarde werden de histopathologische
bevindingen van cystectomie/obuctie of die van de
klinische classificatiemethode, ondersteund door
follow-up, gebruikt (zie paragraaf 5.1). De patiénten,
die cystecmie of obductie ondergingen zijn weerge-
geven als * De patiénten met tumoren in de catego-
rieén =T2, die geen cystectomie of obductie onder-
gingen, worden worden cursief in tabel 15 A en B
aangegeven. Bij deze patiénten en enkele andere
patiénten is de referentiewaarde onbetrouwbaar (zie
hoofdstuk 5).

De T-classificatiesresultaten verkregen met 0,5 Tesla
en ’wafelspoel’ waren zeer nauwkeurig. Indien de
*TO-groep’ buiten beschouwing wordt gelaten,
waren er met 0,5 T slechts bij 2 patiénten foutieve
resultaten. Met 1,5 Tesla werd er bij de tumoren in de
categorieén Ta-3 A vooral overclassificatie gezien. De
classificatiesresultaten bij tumoren in de categorieén
= T3B waren bij 0,5 en 1,5 Tesla niet significant ver-
schillend.

Tabel 16 toont de classificatiesresultaten voor de N-
categorie. Met 0,5 T werd bij 3 van de 15 patiénten
een foutief negatieve uitslag verkregen.
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Tabel 15 A Classificatieresultaten van MRI 0,5 T (T-categorie).

cystectomie / klinische classificatiemethode

TO Ta-1 T2 T3A T3B T4A T4B

MRI-classificatie

TO 5 2 — — — — _
Ta-2 2*+1 10 1* — — — —
T3A — — — 2*+ 3 — — —
T3B — — — — 2> — _
T4A — — — — — 1*+2 —
T4B - — — — — — 2*

8 12 1 5 2 3 2 3

* = referentie was cystectomie (10 patienten); bij de overige patienten was de referentie de klinische classificatiemethode
(incl. follow-up).
cursief = referentie niet betrouwbaar.

Tabel 15 B  Classificatieresultaten van MRI 1,5 T (T-categorie).

cystectomie / klinische classificatiemethode

TO Ta-1 T2 T3A T3B T4A T4B
MRI-classificatie
TO 16 1 — — — — —
Ta-2 3* 42 3*+21 1*+ 7 1 — — —
T3A 1 ! 2 3*+9 — — —
T3B 2+2 — — 3*+8 8*+1/ — —
T4A — — — 2 1* 4*+1 —
T4B — - — — — — 4* 42

26 26 4 24 10 5 6 101

* = referentie was cystectomie (30 patienten); bij de overige patienten was de referentie de klinische classificatiemethode
(incl. follow-up).
cursief = referentie niet betrouwbaar.

Tabel 16 A Classificatieresultaten van MRI 0,5 T (N-categorie).

cystectomie / obductieclassificatie of lymfografie (incl. foliow-up)

NO N+ aantal patiénten
MRI-classificatie
NO 6 3 9
N+ 0 6 6
n 6 9 15

Tabel 16 B Classificatieresultaten van MRI 1,5 T (N-categorie).

cystectomie / obductieclassificatie of lymfografie (incl. follow-up)

NO N+ aantal patienten
MRI-classificatie
NO 34 0 34
N+ 0 9 9
n 34 9 43
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a

Fig. 3-22. Patient S. (a) De CT-scan laat geen afwijkingen zien;
(b) Op MRI-opnamen in het sagittale en (c) frontale vlak (0,5 T;
SE/750/30/2) is net boven een darmlis een ronde tumor (*) zicht-
baar. (d) Pathologisch anatomisch onderzoek leverde een
metastase van het urineblaascarcinoom op, vastzittend aan een
darmlis.
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Bovendien lukte het bij 3 patiénten met 0,5 T niet om
een adequate afbeelding van de hoog-iliacale en
para-aortale lymfklieren te verkrijgen.

Dit kwam door een te klein beeldveld door het
gebruik van de *wafelspoel’. Met een veldsterkte van
1,5 T werd bij geen van de 43 patiénten een foutieve
uitslag gevonden.

Bij slechts één van de patiénten (patiént S.) onder-
zocht met 0,5 T werd een metastase ’op afstand’
gevonden. Het betrof een metastase in het sigmoid
(Fig. 3-22). De overige metastasen ’op afstand’ wer-
den gevonden met de 1,5 T onderzoeken. Waar-
schijnlijk speelt ook hier het grotere beeldveld een
rol.

3.5.3 discussie

Met uitspraken over classificatiesverschillen moeten
we voorzichtig zijn, omdat het twee afzonderlijke
patiéntengroepen betreft. Voorts is het aantal met
0,5 T onderzochte patiénten klein. Desalniettemin
geven de resultaten een indicatie over de waarde van
MRI met 2 veldsterkten bij de classificatie van het
urineblaascarcinoom.

De T-classificatie is bij een veldsterkte van 0,5 T
(inclusief wafelspoel) voor tumoren in de categorie
Ta-2 iets beter dan die van 1,5 T (zonder optimale
oppervlaktespoel). Waarschijnlijk wordt dit ver-
klaard door de zeer hoge signaal-ruis verhouding (en
daarmee de betere beeldkwaliteit), die door toepas-
sing van de ’wafelspoel’ wordt verkregen. Zonder
gebruik van oppervlaktespoelen is n.l. de signaal-
ruis verhouding van 1,5 T beter dan die van 0,5 T.
De T-classificatie van de tumoren in de categorieén
=T3B is met een veldsterkte van 0,5 T (met
wafelspoel) gelijkwaardig aan die met 1,5 T (zonder
oppervlaktespoel).

De bepaling van lymfkliermetastasen en metastasen
‘op afstand’ is met 1,5 T duidelijk beter. Dit wordt
veroorzaakt door het veel grotere beeldveld door het
niet gebruiken van de wafelspoel.

Juist de classificatie van tumoren in de categorieén
=T3A en de vaststelling van metastasen is klinisch
van groot belang. Bij de classificatie van het urine-
blaascarcinoom wordt derhalve de voorkeur gegeven
aan MRI met een veldsterkte van minimaal 1,5 T,
waarbij het gebruik van een optimale dubbele opper-
vlaktespoel met een niet al te klein beeldveld de clas-
sificatiesresultaten nog kan verbeteren.

3.6 Conclusie en te volgen protocol

Patiént gebonden factoren:

Om bewegingsartefacten te beperken dient:

a. deopnametijd zo kort mogelijk te worden gehou-
den,

b. de patiént op zijn gemak te worden gesteld,

c. Buscopan intraveneus (0,5 ml) en intramusculair
(1,5 ml) te worden toegediend.

d. de patiént gedurende 4 uur véor het onderzoek
niet gegeten of gedronken te hebben.

Tijdens het MRI-onderzoek mag de urineblaas niet

te vol of te leeg zijn. Dit wordt bereikt door de patiént

2 uur voor het onderzoek te laten urineren en daarna

niet meer tot na het onderzoek.

Optimale sequenties:

Om de uitbreiding van het urineblaascarcinoom in
het perivesicale vet en naburige organen goed te kun-
nen beoordelen, dienen meerdere Ti-gewogen SE
sequenties te worden gemaakt.

De optimale sequentie zoals gevonden in paragraaf
3.3.3(SE/750/15/2) komt vrijwel overeen met die in
de literatuur (zie tabel 9). Alleen de TE is iets korter
(15 ms). Gezien de beperking van de MRI-appara-
tuur werd in deze studie echter de SE/750/30/2
gebruikt.

Verder dient minimaal één T:-dominante afbeel-
ding te worden gemaakt voor de beoordeling van
tumoringroei in de blaaswand en in de prostaat en
voor het onderscheid tussen fibrose en tumor. De
hiervoor in paragraaf 3.3.3 bepaalde sequentie
(SE/2100/100/2), komt overeen met de bevindingen
van andere auteurs (zie tabel 9).

Voor de beoordeling van het slijmvlies van de urine-
blaas kan tegelijkertijd met deze T,-gewogen
sequentie een protonen-gewogen sequentie gemaakt
worden (SE/2000/30,100/2).

De STIR-sequentie blijkt waardevol bij het aantonen
van lymfklier- en beenmergmetastasen. De optimale
sequentie is IR/2000/225/40/2. Dit is conform de
ervaringen van andere auteurs®: 43 61

Oppervlaktespoelen:

Het gebruik van een dubbele oppervlaktespoel met
een niet al te klein beeldveld veld resulteert in een ver-
betering van de afbeelding en classificatie van het
urineblaascarcinoom.

Sterkte van het magnetische veld:

Bij de classificatie van het urineblaascarcinoom
heeft MRI met een 1,5 T sterk magnetisch veld de
voorkeur boven 0,5 T.
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4.1 Normale MR-beelden van het kleine bekken

Alvorens over te gaan tot de bespreking van MRI bij
het urineblaascarcinoom, is het nodig om nate gaan,
hoe de reeds bekende anatomische topografische
gegevens te correleren zijn met de verkregen MR-
beelden. In dit hoofstuk zal dit aan de hand van de
illustraties getoond worden.

In paragraaf 4.1 zullen normale MR-beelden van het
kleine bekken van de man en de vrouw beschreven
worden. In paragraaf 4.2 zal er een correlatie
gemaakt worden tussen MR-beelden en doorsneden
van anatomisch materiaal. Tenslotte zullen in para-
graaf 4.3 MR-opnamen van enkele cystectomiepre-
paraten vergeleken worden met de corresponderende
doorsneden.

4.1.1

Voor de beoordeling van de structuren in het kleine
bekken is zowel een T;- als een T;-dominante
afbeelding nodig (zie ook paragraaf 3.3). Op
T-dominante opnamen zijn de diverse organen (b.v.
urineblaas en lymfklieren) het beste af te grenzen
(Fig. 2-13), terwijl de T,-gewogen opnamen een
zekere discriminatie van de diverse weefsels toelaten.
Een overzicht van de signaalintensiteit van de diverse
weefsels met deze sequenties is gegeven in tabel 8. In
de volgende alinea’s worden de normale anatomi-
sche verhoudingen van verschillende structuren in

het kleine bekken van de man

Fig. 4-1.
opname is de grijze dunne blaaswand vrijwel niet herkenbaar (pijlen). Het contrast tussen urineblaaswand (kleine zwarte pijlen) en
urine is op de T,-gewogen opname beter. Het fat-shift artefact (gebogen pijl) werkt echter wel storend. Rond de blaashals (open pijl)
is de wand dikker.

het kleine bekken, zoals die op de MR-beelden zicht-
baar zijn, besproken.

Omdat de urineblaas’ 87> 95 139 een nauwe relatie
vertoont met vele omringende organen, moet deze
voor een goede beoordeling in minimaal drie vlak-
ken worden afgebeeld. De signaalintensiteit van de
normale urineblaaswand is gelijk aan die van spier-
weefsel. Dit komt omdat het grootste deel van de uri-
neblaaswand bestaat uit gladgestreept spierweefsel.
De urineblaaswand heeft op een T;-dominante
afbeelding een iets hogere signaalintensiteit dan uri-
ne en een veel lagere signaalintensiteit dan perivesi-
caal vet. Op een T>-dominante afbeelding neemt het
contrast tussen urineblaaswand en vet af. Het con-
trast tussen urine en urineblaaswand wordt daaren-
tegen groter: de urineblaaswand heeft een lagere sig-
naalintensiteit dan urine34 95 106, 107 (Fig, 4-1).
Soms is de mucosa zichtbaar op een protonen-
gewogen sequentie als een dunne signaalrijke lijn.
Meestal wordt dit waargenomen ter plaatse van de
urineblaasbodem (Fig. 4-2 en 4-5a). Is deze lijn uit-
gesproken, dan betreft het submucosaal oedeem of
mucosa hyperaemie. Op de sagittale opnamen is aan
de ventrocraniale zijde van de urineblaas het lig.
umbilicale medianum (= restant van v. umbilicalis)
zichtbaar (Fig. 4-3). De plica interureterica wordt
met MRI meestal niet afgebeeld. Bij urineblaas-
wandhypertrofie is deze op het MR-beeld wel te her-
kennen (Fig. 4-17).

(a) Ty- en (b) T2-gewogen MRI-opnamen in het coronale vlak (1,5 T; SE 1000/15/2 en SE/2000/100/2). Op de T-gewogen



NORMALE MR-BEELDEN 69

Fig. 4-2. Sagittale MRI-opname met intermediaire sequentie
(1,5 T; SE/2000/30/2): over een tumor (*) heen en ter plaatse van
de blaasbodem (pijlen) is een dunne witte laag zichtbaar: mucosa
hyperaemie c.q. oedeem.

De ureteren3* 7% 106, 107 ziin meestal niet zichtbaar.
Soms zijn ze wel herkenbaar als dunne grijze lijnen
(Fig. 4-4). Bij dilatatie zijn de ureteren goed af te
grenzen. De signaalintensiteit ervan komt dan over-
een met die van urine. Aan coronale en transversale
opnamerichtingen wordt in die situaties de voorkeur
gegeven.

De spieren (m. iliopsoas, m. obturatorius internus,
m. levator ani, gluteaalspieren, m. piriformis, m.
transversus perinei) zijn goed afgrensbaar op T;-do-
minante afbeeldingen. Het contrast tussen spier en
vet is dan optimaal (Fig. 2-13)3% 106, 107,

Ook voor de afbeelding van lymfklieren*>%7 zijn T;-
dominante het meest geschikt. De signaalintensiteit
van de lymfklieren is dan lager dan die van het
omringende vet. Afbeeldingen in het coronale en het
transversale vlak zijn te prefereren boven die in het
sagittale vlak. Niet pathologisch vergrote lymfklie-
ren zijn moeilijk te herkennen (Fig. 4-4). De lengte
van normale lymfklieren mag maximaal 13 mm?’,
de diameter mag maximaal 10 mm zijn*3.

Voor de optimale afbeelding van de prostaat®" 175
zijn opnamen in drie vlakken vereist. De beste af-
grenzing ten opzichte van de urineblaasbodem wordt
verkregen met behulp van opnamen in het sagittale
en in een iets geanguleerd coronaal vlak. Omdat de
prostaat zich iets dorsaal bevindt van de urineblaas-
bodem, zorgt deze angulatie ervoor dat het schei-
dingsvlak tussen urineblaasbodem en prostaatvlak
loodrecht wordt getroffen (Fig. 4-5).

Fig. 4-3. Op de sagittale MRI-opname (1,5 T; SE/700/30/2) is
tussen de navel (*) en de voorzijde van de urineblaas een dunne
zwarte lijn zichtbaar (pijlen) passend bij lig. umbilicale media-
num (restant van v. umbilicalis).

De prostaat heeft op een Tj-dominante afbeelding
een homogene, vrij lage signaalintensiteit. Deze is
gelijk aan die van dwarsgestreept spierweefsel (Fig.
4-5b). Op de sagittale opnamen is de prostaat goed
afgrensbaar ten opzichte van het rectum (Fig. 4.5a)
T>-dominante afbeeldingen zijn noodzakelijk om
de prostaat van de omringende veneuze plexus te
onderscheiden. De prostaat heeft hierop een lage sig-
naalintensiteit, terwijl de veneuze plexus signaalrijk
is (Fig. 4-6).

Fig. 4-4. Op de coronale T;-gewogen MRI-opname (1,5 T, dub-
bele oppervlaktespoel; SE/650/30/2) zijn de ureteren als dunne
zwarte lijnen te vervolgen tot aan de blaas (pijlen). Tevens zijn er
para-cavaal en para-aortaal net niet vergrote lymfklieren zicht-
baar (gebogen pijlen).
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a

&

Fig. 4-5.
mucosa oedeem c.q. haemorraghie (pijlen). De prostaat bevindt zich iets dorsaal van de blaasbodem. Op de sagittale opname zijn de
prostaat en vesiculae seminalis af te grenzen van het rectum. (b) Op de geanguleerde MRI-opname (1,5 T; SE/750/30/4) is de blaasbo-
dem dankzij een dun ertussen gelegen vetlaagje afgrensbaar van de prostaat (gebogen pijlen). De angulatierichting is aangegeven op
(a)(lange pijlen). Er is een zeer nauwe relatie tussen darmen (*) en blaaskoepel.

Tussen urineblaaslumen en prostaat is op T»-ge-
wogen opnamen het spierweefsel van de urineblaas-
bodem met het ostium herkenbaar (Fig 4-1 en 4-6).
Het prostaatkapsel is niet altijd afgrensbaar.

De normale signaalintensiteit van de vesiculae
seminalis’® % is op Ti-dominante afbeeldingen
overeenkomstig met die van spierweefsel (Fig. 2-9,
4-7a en 4-17a). Op T>-dominante afbeeldingen is de
signaalintensiteit hoog (Fig. 4-7b). De signaalinten-
siteit van de vesiculae moet symmetrisch zijn (Fig.
2-9en4-6a). Het scheidingsvlak tussen urineblaas en
vesiculae is het beste te beoordelen op T1-dominante
opnamen, gemaakt in het transversale of sagittale
vlak. Tussen de vesiculae en urineblaas is hierop een
dunne signaalrijke vetlaag zichtbaar (Fig. 2-9, 4-5a
en 4-17a, 4-17b).

Het grensvlak tussen de vesiculae en prostaat is op
sagittale T;-dominante opnamen te zien (Fig. 4-5a
en 4-17b).

De ducti deferentes™ °° worden optimaal afgebeeld
door middel van Ti-dominante afbeeldingen in het
coronale vlak. De ducti zijn te herkennen aan de
lagere signaalintensiteit ten opzichte van het omrin-
gende vetweefsel (Fig. 4-8).

Door het hoge vochtgehalte zijn de corpora caverno-
sa en het corpus spongiosum van de penis'% 111 op
T>-dominante afbeeldingen goed te zien. Het cor-
pus spongiosum heeft een hogere signaalintensiteit
dan de corpora cavernosa. Centraal in het corpus
spongiosum is de urethra meestal herkenbaar.

(a) Op de sagittale MRI-opname (1,5 T; SE2000/30/2) is een dunne heldere lijn zichtbaar ter plaatse van de urineblaasbodem:

De testikels’** hebben op T;-dominante opnamen
een homogene signaalintensiteit, die gelijk is aan
gladgestreept spierweefsel. Op Tz-gewogen afbeel-
dingen is de signaalintensiteit hoog. De tunica albu-
ginea bestaat uit bindweefsel en heeft zowel op T;-
als op T2-dominante afbeeldingen een lage signaal-
intensiteit.

Door het lucht in het lumen en door het omringende
vet zijn de darmen3* 196 107 (met name het recto-
sigmoid) goed af te grenzen op T;-dominante opna-
men. Voor de beoordeling van de relatie tussen de
urineblaas en het recto-sigmoid zijn opnamen in het
sagittale en transversale vlak te prefereren. Het coe-
cum en de appendix zijn soms goed herkenbaar bij
adipeuze patiénten. De dunne darmlissen (ileum) en
het sigmoid kunnen een nauwe relatie met de fundus
van de urineblaas hebben (Fig. 2-13, 3-22, 4-5b en
4-15a).

Het peritoneum is soms, doch niet altijd, herkenbaar
als een signaalarme laag op zowel T;- als T2-domi-
nante afbeeldingen (Fig 4-15a).

Differentiatie tussen pathologisch vergrote lymfklie-
ren en darmen kan moeilijk zijn (Fig. 2-13). Een
geschikt contrastmiddel voor de darmen zou deze
differentiatie vereenvoudigen. Deze zijn op het mo-
ment van het verschijnen van dit proefschrift nog
niet beschikbaar. In paragraaf 6.2.2. zal hier verder
op worden ingegaan.

Door het ontbreken van signaal (’flow-void’ feno-
meen)'23%in de grote vaten zijn deze op alle sequen-
ties goed van de darmen te onderscheiden (Fig. 2-13).
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Fig. 4-6. Aaneengesloten T>-dominante MRI-opnamen in het
coronale vlak (1,5 T; SE/2000/1000/2). (a) Meest dorsale snede:
de vesiculae seminalis (pijlen) en de veneuze plexus rond de
prostaat (gebogen witte pijlen) zijn goed herkenbaar aan de hoge
signaalintensiteit; (b) en (¢) meer ventrale sneden: centraal is de
prostaat herkenbaar aan de lagere signaalintensiteit. De urine-
blaashals (gebogen zwarte pijl) is te onderscheiden door een
onderbreking van de spierlaag van de blaasbodem. De blaaswand
is door de lagere signaalintenstiet op alle opnamen duidelijk af te
grenzen van urine.

Fig.4-7. Sagittale MRI-opnamen. (a) Op de T-gewogen opname (1,5 T,SE/750/30/2) heeft de vesicula seminalis (pijl) een signaalin-
tensiteit, die overeenkomt met spierweefsel. (b) Deze is op de T,-gewogen opname (1,5 T; SE/2000/100/2) hoog (pijl).
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Fig. 4-8. Op de coronale MRI-opname (1,5 T; SE/750/30/2)
zijn de ducti deferentes herkenbaar (pijlen).

Omdat de aanwezigheid van beenmergmetastasen bij
patiénten met een urineblaascarcinoom verstrekken-
de gevolgen heeft voor de in te stellen therapie en
omdat MRI veelbelovend lijkt te zijn bij de detectie
ervan®®, wordt hieronder iets dieper ingegaan op de
afbeelding het beenmerg door middel van MRI?2!,
Het beenmerg is opgebouwd uit trabeculair bot-
netwerk, waarin zich vetcellen, haematopoietische
cellen, reticulo-endotheliale cellen, zenuwvezels en
vasculaire sinusoiden bevinden?!%. De verscheiden-
heid en complexiteit van de diverse anatomische,
fysiologische en biochemische structuren in het
beenmerg kunnen vereenvoudigd worden door het
beenmerg in twee groepen te verdelen: het rode, hae-
matopoietisch actieve en het gele, haematopoietisch

inactieve beenmerg. Dit laatste bestaat hoofdzake-
lijk bestaat uit vetcellen.

Bij volwassenen bevindt het rode beenmerg zich
voornamelijk in het axiale skelet, de schedel, de
proximale humeri en de proximale femora. Naarma-
te de leeftijd vordert treedt ombouw op van rood
naar geel beenmerg: het volume van het rode been-
merg in de wervellichamen neemt af van 58% in de
eerste tot 29% in de achtste levensdecade®. Het
MRI signaal hangt niet alleen af van de concentratie
trabeculair bot, maar ook van de hoeveelheid ’geel’
en ’'rood’ beenmerg. Het vetrijke, gele beenmerg
levert een hoog signaal op Tj-dominante afbeeldin-
gen en een intermediair signaal op T;-dominante
opnamen. De signaalintensiteit van het rode been-
merg is minder hoog op een Ti-dominante afbeel-
ding, terwijl het T»-signaal afhangt van de aanwezi-
ge hoeveelheid vet, water en eiwit??!,

Naarmate de leeftijd vordert, neemt de signaalinten-
siteit van het beenmerg toe op Ti-dominante afbeel-
dingen door afname van het rode en toename van het
gele beenmerg??!. Het corticale bot is op alle se-
quenties te herkennen aan een signaalarme laag ron-
dom het merg??!.

4.1.2 het kleine bekken van de vrouw

De normale ovaria*? 38110 hebben op T;-dominante
opnamen een signaalintensiteit, die gelijk is aan
dwarsgestreept spierweefsel. Op deze afbeeldingen
kan het onderscheid met darmen moeilijk zijn. De
vaten rondom de ovaria kunnen behulpzaam zijn bij

b

Fig. 4-9. Sagittale MRI-opnamen. (a) Op de T;-dominante opname (1,5 T; SE/800/30/2) is er een goede afgrenzing van uterus en
blaaskoepel door het ertussen liggende dunne laagje vet. (b) Op de T>-dominante opname (1,5 T; SE/2000/100/2) zijn de diverse zones
van de uteruswand te onderscheiden. Tevens is het signaalarme cervicale fibreuze stroma (pijl) met het centraal erin gelegen signaalrijke

cervicale slijm (gebogen pijl) te herkennen.
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de herkenning ervan. De signaalintensiteit op
T>-dominante afbeeldingen komt overeen met die
van het omgevende vet.
Bij het meerendeel van de vrouwen zijn de ovaria op
de MR- afbeeldingen af te grenzen!'?. De diameter
bedraagt 1,5 tot 2,5 cm. Het beste afbeeldingsvlak is
het transversale of het coronale.
Op een T-dominante sequentie heeft de uteruss: 199
110, 12 een homogene signaalintensiteit, die gelijk is
aan die van dwarsgestreept spierweefsel (Fig. 4-9a).
Met behulp van T;-dominante opnamen in het
sagittale en transversale vlak kunnen de diverse
zones van de uteruswand het beste onderscheiden
worden (Fig. 4-9b):
- centraal is het signaalrijke endometrium gelegen,
- de basale laag van het myometrium (’junctional
zone’) is signaalarm. Deze zone kan echter in de
pre-menarche of post-menopauze niet herkenbaar
zijn,
- de perifere laag van het myometrium heeft een
intermediaire signaalintensiteit.

Fig. 4-10. Transversale MRI-opnamen (1,5 T; SE/2000/100/2).
(a) Op de opname door het onderste 1/3 deel van de vagina is ven-
traal van de vagina de urethra zichtbaar (gebogen pijl). (b) Ven-
traal van het middelste 1/3 deel is de blaas gelegen (*). (¢) Het
bovenste 1/3 deel wordt gevormd door de fornices (pijlen).

Het MR-beeld van de uterus is cyclus afhankelijk: tij-
dens de secretoire fase is de uterus groter, het endo-
metrium dikker en de signaalintensiteit van het myo-
metrium weliswaar laag, doch hoger dan in de
proliferatieve fase.
Ook de cervix!%% 10 kan het best afgebeeld worden
met T>-dominante afbeeldingen in het sagittale en
transversale vlak. Op T;-dominante opnamen is
centraal een gebied met hoge signaalintensiteit zicht-
baar: dit is het endocervicale slijm. Hieromheen is
het signaalarme cervicale fibreuze stroma gelegen
(Fig. 4-9b). Het paracervicale weefsel heeft zowel op
T;- als op T2-dominante opnamen een signaalinten-
siteit, die overeenkomt met gladgestreept spierweef-
sel en is hierdoor zowel afgrensbaar van het fibreuze
stroma (op T.-dominante opnamen) als van het
omgevende vetweefsel (op T1-dominante opnamen).
De vagina*® wordt optimaal afgebeeld op T>-domi-
nante opnamen in het transversale en sagittale vlak.
De anatomische verdeling in de drie delen (bovenste,
middelste en onderste 1/3 deel) komt goed tot zijn
recht op transversale opnamen:
- ventraal van het onderste 1/3 deel is de urethra
zichtbaar (Fig. 4-10a),
- ventraal van het middelste 1/3 deel is de urineblaas
gelegen (Fig. 4-10b).
- het bovenste 1/3 deel wordt gevormd door de forni-
ces (Fig. 4-10c).
Ook de signaalintensiteit van de diverse delen van de
vagina op een T>-dominante opname is afhankelijk
van de menstruele cyclus. In de mid-secretoire fase
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heeft de vaginale wand een intermediatre signaalin-
tensiteit. De centrale sliymlaag 1s dan dik en signaal-
riyk. Tydens de vroeg-proliferatieve en de laat- secre-
towre fase 1s de wand signaalarm en de centrale
slijmlaag veel dunner. Het optimale contrast 1s dus
1n de vroeg-proliferatieve fase en de laat-secretoire
fase aanwezig. Bij vrouwen 1n de post-menopauze of
met gebruik van orale anticonceptiva is de vagina-
wand erg signaalarm en de centrale shiymlaag zeer
dun (Fig 4-10).

De vetlaag tussen uterus in anteflexie of vagina en
urineblaas 1s op sagittale Ti-dominante afbeeldin-
gen als een dunne signaalrijke laag zichtbaar (Fig.
4-9).

4.2 Correlatie van MR-beelden met anatomische
doorsneden.

MRI kan, dankzij het unieke en variabele weefsel-
contrast en de afbeeldingsmogelijkheid in vele viak-
ken, de anatomie zeer nauwkeurig afbeelden. Om dit
te illustreren en om het inzicht in de MR-afbeel-
dingen te vergroten, zijn van een anatomisch prepa-
raat MR-opnamen gemaakt.

Een anatomisch preparaat van onderbuik en bekken
werd hiertoe ingevroren tot -40°C. Na volledig ont-
dooien zijn T;- en T»- dominante opnamen in het
sagittale vlak vervaardigd. De plakdikte van de MR-
opnamen was 8 mm, het interval 1 mm. Vervolgens
werd het preparaat wederom tot -40°C ingevroren,
waarna het mogelijk was om het, conform de sagitta-
le MR-afbeeldingen, in dunne plakjes van 9 mm dik-
te door te zagen. De correlatie tussen MRI-beelden
en doorsneden wordt weergegeven in figuur 4-11 tot
en met 4-14. Het is opvallend, dat spieren op Ti- en
T2- dominante sequenties een abnormaal hoge sig-
naalintensiteit hebben. Wellicht is dit een post-
mortem effect (T;-relaxatietijd verkorting, dan wel
T,-relaxatietijd verlenging). Voorts zijn de grote
vaten van dit preparaat op de MR-beelden niet meer
signaalarm. Dit komt door het ontbreken van het
’flow-void’ fenomeen (zie ook paragraaf 4.1.2).

Fig. 4-11. Anatomische correlatie tussen (a) cryosectie en MRI-
opnamen: (¢) T-gewogen (1,5 T, SE/800/30/2) en (d) T2- gewo-
gen opname (1,5 T, SE/2000/100/2) Opname 4 cm links van de
mediaanhyn, snededikte 10 mm
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Fig. 4-12. Anatomische correlatie tussen (a) cryosectie en MRI-
opnamen (c) Ty-gewogen (1,5 T, SE/800/30/2) en (d) T>- gewo-
gen opname (1,5 T, SE/2000/100/2) Opname 2 cm links van de
mediaanh)n, snededikte 10 mm
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Fig. 4-13. Anatomische correlatie tussen (a) cryosectie en MRI-
opnamen (c) Ti-gewogen (1,5 T, SE/800/30/2) en (d) T2- gewo-
gen opname (1,5 T, SE/2000/100/2) Opname 1n de mediaanln,
snededikte 10 mm
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A 1liaca communis
V 1liaca communis
rectumtampon
rectum
sigmoid
colon ascendens/transversum
peritoneum
urineblaas
plica interureterica
prostaat
vesicula seminalis
Plexus venosi vesicalis/prostatica
corpus cavernosum
corpus spongiosum
testikel
plexus venosi vertebralis interni
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Fig. 4-14. Anatomische correlatie tussen (a) cryosectie en MRI-
opnamen: (c¢) T-gewogen (1,5 T; SE/800/30/2) en (d) T3- gewo-
gen opname (1,5 T; SE/2000/100/2). Opname 2 cm rechts van de
mediaanlijn; snededikte 10 mm.

. M. rectus abdominis

. Os pubis / symphyse

. M. pectineus

. M. levator ani

. M. gluteus maximus
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11. V. iliaca communis

12. rectumtampon

13. rectum

14. sigmoid

15. colon ascendens/transversum
16. peritoneum

17. urineblaas

18. plica interureterica

19. prostaat

20. vesicula seminalis

21. Plexus venosi vesicalis/prostatica
22. corpus cavernosum

23. corpus spongiosum

24. testikel

25. Plexus venosi vertebralis interni
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a

Fig 4-15. Zowel op de (a) in-vivo als op de (b) in-vitro MRI-
opnamen (1,5 T; SE/850/30/2) is de verdikte mucosa zichtbaar
als een dunne heldere laag (pijlen). Er is een nauwe relatie tussen
darmen en urineblaas. Door het fat-shift artefact is het perito-
neum niet goed herkenbaar.

4.3 Correlatie van MR-beelden met doorsneden
van resectiepreparaten.

Bij 11 patiénten konden na een cystectomie MR-
opnamen van het resectiepreparaat worden ge-
maakt. Dit had als doel het verkrijgen van meer
inzicht in de anatomie van de urineblaas. De MR-
opnamen werden gecorreleerd aan de macroscopi-
sche en histopathologische gegevens van het resectie-
preparaat.

Negen resectiepreparaten waren afkomstig van man-
nelijke patiénten. Bij deze patiénten waren tevens
prostaat en vesiculae seminalis verwijderd. De overi-
ge 2 resectiepreparaten waren afkomstig van vrouwe-
lijke patiénten. Bij deze 2 patiénten vond tevens ute-
rusextirpatie plaats. Het MRI onderzoek werd
binnen 48 uur na de cystectomie uitgevoerd. Het pre-
paraat werd in de tussenliggende tijd ongevuld bij
4°C bewaard.

Voor de beoordeling werd het preparaat in een holle
houder gelegd. De urethra werd om een urineblaas-
catheter dichtgehecht. Hierna werd de urineblaas via
deze catheter gevuld met 250-300 ml fysiologisch
zout. Vervolgens werden T;- en T2-dominante MRI
opnamen gemaakt in diverse richtingen. Na het
MRI-onderzoek werd de urineblaas gedurende 24
uur gevuld met 250-300 ml formol 5%. Eén prepa-
raat werd echter gevuld met water en ingevroren.
Na fotografische vastlegging van het macroscopisch
beeld van het resectiepreparaat werd microscopisch
onderzoek verricht. Bij 3 preparaten werd tijdens
histologisch onderzoek geen tumor meer gevonden.

De bevindingen bij deze 3 patiénten zullen hieronder
worden gepresenteerd. Die van de overigen zullen
besproken worden in paragraaf 5.2.

De signaalintensiteit van mucosa en urineblaaswand
van het resectiepreparaat was zowel op T)- als op
T2-dominante opnamen hoger dan voér cystecto-
mie. Deze bevindingen komen overeen met die van
het anatomisch materiaal, zoals beschreven in para-
graaf 4.2. Vermoedelijk treedt ook hier ’post-
mortem’ een Ti-verkorting en/of een T»-verlenging
op. In de literatuur bestaat hierover geen eensluiden-
de mening?8. Een exacte correlatie tussen in-vivo en
in-vitro relaxatietijden is daarom niet mogelijk.

De MR-opnamen leverden een uitstekend inzicht op
inde anatomie van de urineblaas: de urineblaaswand
bestaat uit vier lagen: de mucosa, de submucosa, de
spierlaag en de serosa. De serosa ontbreekt in het
gebied van het trigonum. De spierlaag bestaat uit
bundels gladgestreept spierweefsel. Deze laag wordt
ook wel de M. detrusor urinae genoemd. Ter plaatse
van het trigonum bestaat de wand tevens uit een drie-
hoekige laag spierweefsel. Deze laag bevindt zich
tussen mucosa en M. detrusor. Bundels van deze laag
verbinden de beide ostia van de ureteren en vormen
de plica interureterica. In de mediaanlijnis er in deze



NORMALE MR-BEELDEN 83

Fig. 4-16. Op (a) de in-vivo MRI-opname (1,5 T; SE/2000/100/2) is de plica interureterica niet zichtbaar. Dit is wel het geval op (b)
dein-vitro MRI-opname (zelfde parameters) en op (c) het resectiepreparaat (*). Tevens is op (b) de verdikte spierlaag t.p.v. het trigonum
herkenbaar als een signaalarme laag (pijlen). Deze is ook zichtbaar op (c).
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a

Fig. 4-17. Op de (d) transversale en (e)
sagittale in-vivo MRI- opnamen (1,5T;
SE/800/30/2) is de plica interureterica her-
kenbaar (dikke gebogen pijlen). Als gevolg
van een doorgemaakte transurethrale resec-
tie (TUR)is craniaal hiervan locale hypertro-
fie c.q. fibrose/granulatieweefsel zichtbaar
(pijlkop). (a) Op de in- vitro opname (1,5 T;
SE/2000/100/2) hebben zowel de spierlaag
als dit gebied een lage signaalintensteit (pij-
len). Plica (dikke gebogen pijl}, locale hyper-
* trofie (pijlkop) en TUR-defect (*) zijn ook
zichtbaar op (b) het resectiepreparaat en op
(¢) de PA-opname.
Er is hypertrofie van de mediale prostaat-
kwab, hierdoor is het spierlaagje over de
prostaat heen (zie (¢) PA-opname (dunne
gebogen pijlen)) zeer dun en daardoor zowel
.-_ op de in-vitro MRI-opname als op de macro-
opname van het resectiepreparaat niet zicht-
0 baar.

Tengevolge van de prostaathypertrofie is er
tevens versterkte trabekulatie van de urine-
blaaswand.

De vesiculae seminalis (V), prostaat (P) en
rectum (R) zijn op de transversale en sagittale
MRI-opnamen goed al te grenzen (e).

e
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laag een extra verdikking: de uvula. De spierlaag van
de urineblaas is aan de onder-, en voorzijde ook vaak
dik (Fig. 4-15a).

De serosa bestaat uit een dunne laag. Craniaal en
cranio-dorsaal bevat deze peritoneum, elders bestaat
deze uit bindweefsel. De serosalaag is te dun om her-
kenbaar te zijn. Soms wordt het ’fat-shift’ artefact
(zie paragraaf 2.5) voor deze dunne laag aangezien
(Fig. 4-15b).

De mucosa is soms af te grenzen van de spierlaag,
doordat deze een veel hogere signaalintensiteit heeft
(Fig. 4-15).

De extra spierlaag ter plaatse van het trigonum (fig
4-16¢) is op de in-vitro MR-opnamen goed te herken-

nen (Fig. 4-16b). Ook de plica interureterica is duide-
lijk af te grenzen. Dit in tegenstelling tot de in-vivo
opnamen (Fig. 4-16a). Indien deze plica ook in-vivo
zichtbaar is, wijst dit op urineblaaswand hypertrofie
(trabekelblaas) (Fig. 4-17).

Het dunne spierlaagje tussen prostaat en urine-
blaaslumen is meestal wel herkenbaar. Wanneer er
echter hypertrofie van de prostaat bestaat (met name
van de mediale kwab), kan dit laagje zeer dun wor-
den en zelfs op de opnamen van het urineblaasprepa-
raat niet meer te onderscheiden zijn (Fig. 4-17a-c).
Indien zich op deze plaats tumorweefsel bevindt,
kan differentiatie tussen spierwand- en prostaatinva-
sie moeilijk zijn.
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5.1 Inleiding

5.11

In dit hoofdstuk worden de resultaten van MRI bi)
de TNM- classificatie van het urineblaascarcinoom
besproken. Om de waarde van diagnostische onder-
zoekstechnieken te evalueren, dienen deze te worden
afpezet tegen een referentiewaarde, ook wel in de
Amerikaansde literatuur ’golden standard’ ge-
noemd?.

In paragraaf 5.2. worden als referentiewaarde de
histopathologische bevindingen van cystectomie en
obductie gebruikt. Met deze referentiewaarde wor-
den de classificatieresultaten van de klinische classi-
ficatiemethode, CT, MRI en lymfografie vergeleken
(40 patienten).

Aangezien slechts bij een bepaald aantal van de
patienten met een urineblaascarcinoom cystectomie
geindiceerd was (patienten met een tumor in de cate-
gorie T2-4A NO MO met onvoldoende reactie op
radiotherapie) en slechts bij 2 patienten obductie
werd verricht, kon op grond van vergelijking met
bovenstaande referentie alleen een uitspraak worden
gedaan over de waarde van MRI bij tumoren in de
categorie T2-4A NO MO.

Voor de waardebepaling van MRI bij patienten met
oppervlakkige blaastumoren, die geen cystectomie
ondergingen, moest noodgedwogen een andere refe-
rentiewaarde gekozen worden. Als referentiewaarde
werd voor deze groep de klinische classificatieme-
thode genomen. Om de betrouwbaarheid van deze
referentiewaarde trachten te vergroten, werden bij
deze patientengroep tevens de uitkomsten van een
follow-up van 9 maanden tot 3 jaar betrokken.
Bovengenoemde patientengroep wordt besproken in
de paragrafen 5.3 en 5.4.

Inleiding

In paragraaf 5.3 worden de classificatieresultaten
van MRI en CT vergeleken met de referentiewaarde
(43 patienten).

In paragraaf 5.4 worden de bevindingen van MRI
met die van de referentiewaarde vergeleken (51
patienten).

Omdat CT tot dusverre de meest gebruikte afbeel-
dingstechniek is bij de classificatie van het urine-
blaascarcinoom, wordt in dit hoofdstuk met name
gelet op de waarde van CT t.o.v. MRI. Hiertoe wordt
naast de bepaling van de classificatienauwkeurig-
heid van CT en MRI t.ov. de referentiewaarden
(paragraaf 5.2 en 5.3) ook een overzicht gegeven van
het verschil in classificatieresultaten tussen deze twee
technieken (paragraaf 5.3.2).

5.1.2 Overzicht patientengroepen

Vanaf januari '86 tot en met juli ‘88 werden er in
totaal 172 MRI-onderzoeken verricht bij 142 patien-
ten met een maligne proces van de urineblaas (112
mannen en 30 vrouwen). Het betrof ongeselecteerde
patienten van het St. Radboud en het Canisius-
Wilhelmina Ziekenhuis. Door bewegingsartefacten
waren de T,- dominante sequenties bij 8 patienten
niet te beoordelen (4 bij 0,5 T en 4 byj 1,5 T) (zie ook
paragraaf 3.3.2.2). Deze patienten werden derhalve
van dit onderzoek uitgesloten.

Tot januari '87 werd het MRI-onderzoek uitgevoerd
in Best (Philips Medical Systems Division). Hier
werden bij 37 patienten (31 mannen en 6 viouwen) 41
MRI-onderzoeken verricht met een veldsterkte van
0,5 T (Gyroscan S5). Bij de overige 105 patienten (81
mannen en 24 vrouwen) werden 131 MRI-onderzoe-
ken uitgevoerd met een veldsterkte van 1,5 T (Gyro-
scan S15) (Academisch Ziekenhuis Utrecht).

Tabel 17 Histologische diagnose van de urineblaasmaligniteiten *).

0,5T 1,5T totale groep
urotheelcel ca. 24 93 117
urotheelcel + adeno ca. 1 1 2
urotheelcel + plaveiselcel ca. 0 2 2
plaveiselcel ca. 1 3 4
anaplastisch ca. 5 1 6
mesonefrogene maligniteit 1 0 1
letomyosarcoom 1 0 1
endometroidaal ca. in urineblaaswand 0 1 1
Totaal aantal patienten 3 101 134

*) exclusief 8 patienten b1y wie de T>-dominante sequenties niet te beoordelen waren.
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De gemiddelde leeftijd van de patienten was 62 jaar
(varierend van 35 tot 90 jaar). Tabel 17 geeft een over-
zicht van de histologische typering van de tumor.
Tabel 18 geeft een overzicht van de verschillende
patientengroepen, zoals die besproken worden in de
volende paragrafen.

5.2 Waardebepaling van MRI, CT en klinische
classificatiemethode in vergelijking met post-
operatieve histopathologische classificatie,
verkregen door cystectomie of obductie

5.21

In het kader van de classificatie van een histologisch

bewezen blaascarcinoom werden bij 40 patienten (30

mannen en 10 vrouwen, gemiddelde leeftijd 65 jaar

(41-78 jaar)) de volgende onderzoekingen uit-

gevoerd:

- klinische classificatie methode volgens UICC?!3
(zie paragraaf 1.2.2) (bij 40 patienten),

- MRI (bij 40 patienten),

- CT-scan (bij 37 patienten) en

- lymfografie (bij 23 patienten).

In deze studie werden alleen de resultaten beschouwd

van de MRI- en CT-onderderzoeken, die direct aan

de cystectomie voorafgingen.

patienten en methode

Tabel 18 Uiteindelijke tumorclassificatie.
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CcT

CT werd verricht met behulp van derde generatie CT-
scanners (Siemens Somatom DR3 en Philips Tomo-
scan 350). Er werden opnamen gemaakt met een sne-
dedikte van 8 mm vanaf de diafragmakoepels tot aan
de symphyse. In de bovenbuik werd een scan interval
van 8 mm gehanteerd, in het kleine bekken waren de
scans aansluitend.

De CT-beoordeling werd verricht zoals beschreven
door Hodson et al.!%, waarbij de tumoren volgens
de TNM-classificatie?’ werden ingedeeld. Een
onderscheid tussen de categorieen Ta, T1, T2en T3A
bleek met CT niet mogelijk. Deze categorien werden
derhalve pgezamelijk weergegeven als categorie
Ta-3A. Deze tumoren worden gekenmerkt door een
verdikking van de blaaswand. Bij categorie T3B is er
verlies van scherpte van de blaaswand op de over-
gang naar het perivesicale vet, of bestaat er een in het
perivesicale vet uitpuilende tumormassa. Bij de cate-
gorie T4A is er tumoruitbreiding naar naburige
organen. Dit is herkenbaar aan het verdwijnen van
het normaal aanwezig vetweefsel tussen de urine-
blaas en deze organen. Bij de categorie T4B is er
invasie zichtbaar van de tumormassa in de M. obtu-
ratorius int. of in de bekken- of buikwand.

aantal patienten (n)

MRI + CT +
cystectomie
(n = 40)

paragraaf 5.2

MRI + CT, MRI, zonder CT,
zonder cystectomie zonder cystectomie
(n = 43) (= 51)

paragraaf 5.3 paragraaf 5.4

T-categorie:

TO 8
Ta-1 3
T2 2
T3A 8
T3B 11
T4A 2
T4B 6
N-categorie

NO 32
N+ 8
Nx 0
M-categorie

MO 36

M+ 4

12 14
7 28
2 1

15 6
1 0
4 2
2 0
8 0

10 0

25 51

38 48
5 3
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Lymfklieren werden als pathologisch beschouwd bi)
een diameter groter dan 1,5 cm, of bij duidelijke
links-rechts asymmetrie van de iliacale klieren.
MRI

Het MRI-onderzoek werd bij 11 patiénten uitge-
voerd d.m.v. de Gyroscan SS met een veldsterkte van
0,5 T en bij 29 patiénten met de Gyroscan S15 met
een veldsterkte van 1,5 T.

Optimale beeldvorming werd verkregen door bij 0,5
T gebruik te maken van een dubbele oppervlak-
tespoel, zoals beschreven in paragraaf 3.4. Bij een
veldsterkte van 1,5 T werd bij 9 patiénten een niet
optimale dubbele oppervlaktespoel gebruikt.
Afbeeldingen werden vervaardigd in het transversa-
le, coronale en sagittale vlak met de in hoofstuk 3
beschreven optimale T;- dominante sequentie. Ver-
volgens werd een opname-serie in minimaal één viak
met een T.-dominante sequentie gemaakt. (eve-
neens beschreven in hoofdstuk 3).

De snededikte was 8 mm met een interval van 1 mm.
Het abdomen werd afgebeeld vanaf de symphysis
pubis met 0,5 Tesla tot aan de aorta bifurcatie en met
1,5 Tesla tot aan de onderzijde van de nieren. De
voorbereiding van de patiént was zoals beschreven in
paragraaf 3.2. De gemiddelde duur van het MRI-
onderzoek bedroeg 60 minuten per patiént.

De MRI-classificatie werd verricht volgens het sche-
ma op basis van het TNM-classificatiesysteem zoals
beschreven door Fisher et al.’® (zie paragraaf
3.4.1.1). Volgens deze auteurs was differentiatie tus-
sen de categorieén Ta, T1 en T2 met MRI niet moge-
lijk. Deze categorien werden derhalve weergegeven
als categorie Ta-2.

Lymfografie

Op de lymfografién werden klieren als pathologisch
beschouwd, indien er een locaal vullingsdefect in een
lymfklier aanwezig was.

Een definitieve beoordeling van alle MRI-onder-
zoeken vond plaats op het moment dat alle MRI-
onderzoeken, beschreven in dit proefschrift verricht
waren. Deze beoordeling geschiedde door 2 radiolo-
gen, onafhankelijk van elkaar en zonder voorkennis
van de naam van de patiént, de uiteindelijke diagno-
se en de uitkomsten van de andere onderzoeksme-
thoden. Op dezelfde wijze werden de CT- scans en
lymfografién beoordeeld. Bij verschil van mening
(14 maal bij de MR-opnamen, 18 maal bij de CT-
scans, 5 maal bij de lymfografién) werd de uiteinde-
lijke classificatie vastgesteld in onderlinge consen-
sus.

De klinische classificatiemethode werd verricht door
de uroloog en de patholoog anatoom, conform de
door het UICC?" opgestelde richtlijnen (zie para-
graaf 1.2.2). Bij 30 patiénten volgde het MRI- en CT-
onderzoek na de klinische classificatiemethode en
na transurethrale resectie. Bij de overige 10 werd de
klinische classificatiemethode verricht na MRI en
CT. Tussen de klinische classificatie en de cystecto-
mie bevonden zich maximaal 5 weken. Een uitzonde-
ring hierop vormden 4 patienten, bij wie pas 22
maanden na de klinische classificatie cystectomie
werd verricht. In de tussenliggende periode werd bij
deze 4 patienten radio- of chemotherapie toegepast.
Bij de overige patiénten werd tussen de klinische sta-
gerinsmethode, het MRI-onderzoek, de CT-scan en
de cystectomie géén therapie gegeven.

Tussen het CT- en MRI-onderzoek bevonden zich
nooit meer dan twee weken. Binnen twee weken na
de laatste classificatietechniek werd radicale cystec-
tomie en pelvine lymfadenectomie (38 patiénten)
dan wel obductie (2 patiénten) verricht. Door middel
van pathologisch anatomisch onderzoek van het
cystectomiepreparaat werd de histopathologische
p.TNM- classificatie bepaald.

Om een beter inzicht te krijgen in de in-vivo MR-
beelden werden bij 11 patiénten naast de in-vivo MR-
opnamen voorafgaande aan de cystectomie ook in-
vitro MR-opnamen van het resectiepreparaat
gemaakt. De techniek hiervan is beschreven in
hoofdstuk 4. Ook deze opnamen werden conform de
TNM-classificatie beoordeeld.

5.2.2.1 resultaten bij de patiénten

Voor een goed overzicht worden de resultaten
opgesplitst in a) T-categorie, b) N-categorie en c)
M-categorie.

Ad a. TFcategorie:

De resultaten van de klinische classificatiemethode,
het MRI- onderzoek en de CT worden weergegeven
in tabel 19.

In de groep van 8 patiénten, bij wie de post-opera-
tieve histopathologische classificatie geen tumor
meer liet zien (categorie pI'0), werd tijdens de klini-
sche classificatiemethode bij 6 patienten tumor
gevonden en geclassificeerd als T1 (1 patiént), T2 (2
patiénten) en T3A (3 patiénten). Bij 4 van deze
patiénten (categorieén T2 en T3A) was in verband
met toedienen van chemo- of radiotherapie de perio-
de tussen de klinische classificatiemethode en de uit-
eindelijke cystectomie lang (22 maanden).
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Tabel 19 A Classificatieresultaten van de klinische classificatiemethode (T-categorie).

cystectomie- / obductieclassificatie

pTO pT1 pT2 pT3A pT3B pT4A pT4B

klinische class.

methode

TO 2 — — — — — —
T1 1 3 — — 1 — —
T2 2 — 2 4 2 — 2
T3A 3 — — 4 8 — 2
T3B — — — — 0 — —
T4A — — — — - 2 2
T4B — — — — — — 0
n 8 3 2 8 11 2 5

Tabel 19 B Classificatieresultaten van MRI (T-categorie).

cystectomie- / obductieclassificatie

pTO pT1 pT2 pT3A pT3B pT4A pT4B

MRI-class.

TO 3 — —_ —_ — — —
Ta-2 5 3 2 — — — —
T3A — — — 5 — — —
T3B —_ — — 3 10 — —
T4A — — — — 1 2 —
T4B - — — - - - 6
n 8 3 2 8 11 2 6

Tabel 19 C Classificatieresultaten van CT (T-categorie).

cystectomie- / obductieclassificatie

pTO pTl pT2 pT3A pT3B pT4A pT4B
CT-class.
TO 1 — — — — — —
Ta-3A 4 2 2 4 — 1 1
T3B — — —_ 2 8 — 1
T4A 2 1 — 1 3 1 —
T4B 1 — — - - - 2
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a

Fig.5-1.(a) OpdeCT-scanis er dorsaal een verdikking van de urineblaaswand zichtbaar (pijlen), passend bij een tumor in de categorie
Ta-3A. (b) Deze heeft op de T»-gewogen MRI-opname (1,5 T; SE/20000/100/2) een even lage signaalintensiteit als de blaaswand (pijl),
hetgeen pleit voor fibrose (= categorie T0). Dit werd histologisch bevestigd (zie ook Fig. 3-5).

Bij de 2 andere patiénten (categorieén T1 en T2) was
de transurethrale resectie, die deel uitmaakte van de
klinische classificatiemethode, blijkbaar volledig
geweest. Bij deze 6 patiénten kunnen derhalve de
resultaten van de klinische classificatie niet met de
post-operatieve  histopathologische classificatie
worden vergeleken.

In dezelfde groep van 8 patiénten, bij wie de post-
operatieve histopathologische classificatie geen tu-
mor meer liet zien, werd met MRI en CT bij resp. 5
en 7 patiénten toch een tumor gediagnostiseerd.
Aangezien bij deze patiénten de klinische classifica-
tiemethode aan het MRI en CT-onderzoek vooraf-

ging, werd deze overclassificatie vermoedelijk ver-
oorzaakt door het ontstekings- en granulatieweefsel
als gevolg van de voorafgegane transurethrale resec-
tie. Een voorbeeld van correcte classificatie door
MRI en overclassificatie door CT in deze groep
wordt gegeven door figuur 5-1. Bij deze patiént
(patiént T.) kon een locale wandverdikking met MRI
op basis van T-dominante opnamen geduid wor-
den als fibrose en granulatieweefsel, hetgeen met CT
niet mogelijk was.

Bij de 31 van de 32 patiénten bij wie de post-
operatieve histopathologische classificatie tumor
aantoonde, kon met de klinische classificatiemetho-

Fig. 5-2. (a) Op de CT-scan is een papillaire tumor zichtbaar (= categorie Ta-3A) (pijlen). De overige CT-opnamen lieten geen afwij-
kingen zien. (b) Op de coronale T-gewogen MRI-opname (1,5 T; SE/2000/100/2) is er invasie van de prostaat (gebogen pijlen) (=
categorie T4A). Dit werd histologisch bevestigd.
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de correct gedifferentieerd worden tussen de catego-
rieén pla-1 en = pI2.

Een onderscheid tussen de tumoren in de categorieén
pla-2 (5 patiénten) en in de categorieén = pI'3A (27
patiénten) bleek met MRI in alle gevallen mogelijk.
Deze differentiatie was met CT niet te maken. Ook
de klinische classificatiemethode had hier proble-
men mee: bij 9 van de 27 patiénten met een tumor in
de categorieén = pI'3A werd deze met deze techniek

geclassificeerd als categorie Ta-2. Het classificatie-
verschil van MRI en de klinische classificatiemetho-
detussen de categorieén Ta-2en = T3A issignificant
{(p < 0,01, Mc Nemar toets).

Tabel 20 A-C laat de waarde van de klinische classifi-
catiemethode, MRI en CT zien voor de differentiatie
tussen tumoren in de categorieén pla-3A en = pI'3B.
Uit deze tabel volgt, dat bij patiénten met een tumor
inde categorie pI3A MRI en CT even vaak een incor-

Tabel 20 A Differentiatie tussen categorie < T3A en = T3B met de klinische classificatiemethode.

cystectomie- / obductieclassificatie

pTa-3A = pT3B aantal patiénten
klinische class. methode
Ta-3A 13 15 28
= T3B — 4 (2%) 4
n 13 19 32

* aantal correcte classificaties voor categorieen T3B, T4A en T4B.

Tabel 20 B Differentiatie tussen categorie < T3A en = T3B met MRI.

cystectomie- / obductieclassificatie

pTa-3A = pT3B aantal patiénten
MRI-class.
Ta-3A 10 5 10
= T3B 3 19 (18*) 22
n 13 19 32

* aantal correcte classificaties voor categorieen T3B, T4A en T4B.

Tabel 20 C Differentiatie tussen categorie < T3A en = T3B met CT.

cystectomie- / obductieclassificatie

pTa-3A = pT3B aantal patienten
CT-class.
Ta-3A 8 2 10
= T3B 4 15 (11%) 19
n 12 17 29

* aantal correcte classificaties voor categorieén T3B, T4A en T4B.
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recte diagnose opleverden met beide methoden trad
overclassificatie op (by) resp. 3 van de 13 en b1) 4 van
de 12 patienten). Met de klimische stageringsmetho-
de was het onderscheid tussen de categorieen Ta-3A
en = T3B het slechtst te maken. De klinische classifi-
catiemethode het een zeer duidelijke onderclassifi-
catie zien* bay 15 van de 32 patienten trad onderstage-
ring op Het classificatieverschill van MRI en de
klmische classificatiemethode tussen de categorieen
Ta-3A en = T3Bis significant (p < 0,01, Mc Nemar
toets)

Tabel 21 A Classificatieresultaten van MRI (N-categorie).

CLASSIFICATIERESULTATEN VAN MRI

Met MRI werd byj 18 van de 19 patienten met tumo-
ren in de categonieen = pI'3B een juiste differentiatie
verkregen tussen de categorieen pI'3B, pI4A en
pI'4B. Dit was met de klinische classificatie bij 2 van
de 19 en met CT byj 11 van de 17 patienten het geval.
Deze classificatieverschillen waren significant (resp
p < 0,01 enp = 0,03, Mc Nemar toets). De mate van
overschatting was met CT bovendien 1n alle groepen
veel groter dan met MRI. Voorbeelden van overclas-
sificatie met CT en MRI worden gepresenteerd in
paragraaf 5.2 2.2. Een voorbeeld van onderclassifi-
catie met CT wordt geillustreerd door figuur 5-2.

cystectomie- / obductieclassificatie

NO N+ aantal patienten
MRI-classificatie
NO 32 3 as
N+ 0 5 5
n 32 8 40

Tabel 21 B Classificatieresultaten van CT (N-categorie).

cystectomie- / obductieclassificatie

NO N+ aantal patienten
CT-classificatie
NO 27 4 31
N+ 3 3 6
n 30 7 37

Tabel 21 C Classificatieresultaten van lymfografie (N-categorie).

cystectomie- / obductieclassificatie

NO N+ aantal patienten
lymfografie-classificatie
NO 15 4 19
N+ 2 2 4
n 17 6 23
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Fig. 5-3. (a) Op de CT-scan zijn er pathologisch vergrote klieren zichtbaar in de linker iliacale regio (pijl). (b) Op de coronale MRI-
opname (1,5 T; SE/750/30/2) blijken deze echter te berusten op vaten (gebogen pijlen) en op normale klieren (pijlen). Dit werd tijdens
operatie bevestigd.

Ad b. N-categorie:

Tabel 21 A-C geeft de classificatie resultaten weer
voor de N- categorie van MRI, CT scanning en lym-
fografie. Bij 17 patiénten werd geen lymfografie ver-
richt. De selectie van deze patiénten was volledig wil-
lekeurig.

Zowel de sensitiviteit als de specificiteit voor de N-
classificatie was van MRI het hoogst (resp. 63% en
100%), gevolgd door CT-scanning (resp. 43% en
90%) en lymfografie (resp. 33% en 88%). Door de
kleine aantallen patiénten zijn deze verschillen sta-
tistisch niet significant.

Bij 3 patiénten waren de lymfkliermetastasen niet
herkenbaar op MRI, CT en lymfografie. Het betrof
b C

Fig.5-4. (a)en (b) coronale MRI-opnamen (1,5 T; SE/800/30/2) met 1 jaar interval. De MRI-opnamen laten groei zien van een hoog-
iliacale klier (pijl). Ofschoon de afmeting ervan niet pathologisch is, is dit toch verdacht voor metastase. (c) Op de CT-scan zijn geen
lymfklieren af te grenzen. Tijdens operatie werd inderdaad links iliacaal een lymfkliermetastase aangetroffen.
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Fig. 5-5.(a) Op delymfangiografie zijn er beiderzijds iliacaal pathologisch vergrote klieren met stapelingsdefecten zichbaar, passend
bij lymfkliermetastasen (pijlen). (b) Op de coronale MRI- opname (1,5 T; SE/800/30/2) zijn echter geen pathologisch vergrote klieren

herkenbaar. Dit werd per-operatief bevestigd.
a

b

Fig.5-6.(a) Op de CT-scan storende barium artefacten, echter geen aanwijzingen voor intra-peritoneale metastasen. (b) Op de sagitta-
le MRI-opname (1,5 T; SE/750/30/2) is tumoruitbreiding zichtbaar in cervix en vagina (gebogen pijlen). Tevens aanwijzingen voor
intraperitoneale metastasen (peritonitis carcinomatosa) (pijlen) en vocht in het cavum Douglasi (*).

hier microscopische metastasen in niet vergrote
klieren.

CT resulteerde in een onjuist resultaat bij 4 andere
patiénten. Het betrof driemaal een foutief positieve
en éénmaal een foutief negatieve diagnose (Fig. 5-3
en 5-4).

Lymfografie leverde bij 3 andere patiénten een
onjuiste classificatie. Het betrof tweemaal een fou-
tief postieve en éénmaal een foutief negatieve diag-
nose (Fig. 5-5).

Ad c. M-categorie:

Aangezien met MRI alleen de structuren in het klei-
ne bekken (0,5 T) en het abdomen tot aan de onder-
zijde van de nieren (1,5 T) werden afgebeeld, is de
bepaling van het M-categorie beperkt tot deze gebie-
den. Over de waarde van MRI ten opzichte van ande-

re diagnostische technieken voor bijv. de bepaling
van lever- en longmetastasen kon om deze redenen
geen informatie worden verkregen.

Bij 4 van de 40 patiénten werden in het afgebeelde
gebied metastasen ’op afstand’ gevonden. Het betrof
bij 3 patiénten peritonitis carcinomatosa en een
metastase in het sigmoid bij een andere patiént. Bij
2 van deze patiénten waren de metastasen op afstand
herkenbaar op de MR-opnamen, terwijl CT daaren-
tegen geen van deze aan het licht bracht (Fig. 3-22 en
5-6).

5.2.2.2 resultaten van de MR-opnamen van de
resectiepreparaten

Er was geen verschil tussen de classificatieresultaten

voor de T-categorie van de in-vitro en de in-vivo MR-

opnamen. Bij 3 vande 11 in-vitro MR-opnamen werd
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a

identieke overclassificatie gezien. De beelden van
deze 3 patiénten zullen hieronder worden gepresen-
teerd.

Bij patiént G-B. werd er zowel op de in-vivo als op de
in-vitro MR-opnamen als op de CT-scan tumorinva-
sie gezien van de vaginale wand (= categorie T4A).
Histologisch onderzoek liet echter alleen invasie in
de blaaswand (= categorie T3A) en invasie in het
perivesicale vet zien (= categorie T3B) (Fig. 5-7). De
verklaring van de foutieve classificatie werd gevormd
door het feit, dat een, normaal wel aanwezig, dun
vetlaagje tussen blaaswand en vagina-slijmvlies ont-
brak. Dit laagje vormt normaliter de demarcatie tus-
sen blaaswand en vagina op MR- en CT-opnamen.

Fig. 5-7.
urineblaasbodem. Zowel op de CT-scan (a), als op (b) de sagittale
in-vitro en (¢) in-vivo MRI-opnamen (1,5 T, SE/750/30/2) is het
vetlaagje tussen blaastumor en cervix onderbroken hetgeen pleit
voor tumorinvasie in de cervix (= categorie T4A) (gebogen pij-
len). Histologisch onderzoek van het resectiepreparaat liet echter
alleen invasie in het perivesicale vet zien (= categorie T3B).

Patient G-B. met urotheelcelcarcinoom van de gehele

Bij patient H. was zowel op de in-vivo, op de in-vitro
MR- opnamen als op de CT tumorinvasie zichtbaar
in het perivesicale vet (= categorie T3B). Ook op het
macroscopische preparaat leek dit aanwezig te zijn
(Fig. 5-8). Histologisch onderzoek bij deze patiént
liet echter een exofytisch, expansief groeiend plavei-
selcelcarcinoom zien zonder invasie in het perivesi-
cale vet (= categorie T3A). Dit werd verklaard door-
dat de tumor een expansieve in plaats van een infil-
tratieve groeiwijze vertoonde.

Tenslotte was er zowel op de MR-opnamen van
patiént B. voor cystectomie als op de MR-opnamen
van het resectiepreparaat invasie zichtbaar in het
perivesicale vet (= categorie T3B)(Fig. 5-9). De CT-
opnamen lieten echter een tumor zien, die beperkt
was tot de blaaswand (= categorie T3A). Dit werd
bevestigd door histologisch onderzoek: er was tumo-
rinvasie tot 4an-, maar niet tot in het perivesicale vet.
Tevens was er ontstekingsweefsel en granulatieweef-
selin het perivesicale vet aanwezig, veroorzaakt door
een chronische cystitis tengevolge van zelfcatheteri-
satie. Dit gaf de verklaring voor de schijnbare infil-
tratie in het perivesicale vet op de MR-opnamen.
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a

Fig. 5-8. Patiént H. met een plaveiselcelcarcinoom (*) t.p.v. de
achterwand van de urineblaas. Zowel (a) de CT-scan, als (b) het
in-vivo en (c¢) het in-vitro MRI-onderzoek (1,5 T; SE/750/30/2)
toont aanwijzingen voor invasie in het perivesicale vet (= catego-
rie T3B). (d) Dit lijkt ook bij het resectiepreparaat het geval te
zijn. Histologisch onderzoek liet echter een expansief groeiende
tumor zien, zonder invasie in het vet (= categorie T3A).
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Fig. 5-9. Patiént B. met plaveiselcelcarcinoom van de urineblaas en chronische cystitis als gevolg van langdurige zelfcatheterisatie.
(a) De coronale MRI-opname (1,5 T; SE/8000/30/2) toont een verdikte, naar het perivesicale vet toe, onscherp begrensde blaaswand,
hetgeen pleit voor tumorinvasie in dit vet (= categorie T3B) (pijien). (b) Dit lijkt locaal ook op het resectiepreparaat het geval te zijn
(pijlen). Histologisch onderzoek liet echter geen aanwijzingen zien voor ingroei in het perivesicale vet (= categorie T3A).

5.2.3 discussie

Ad a. T-categorie:

In de literatuur zijn verschillende publicaties ver-
schenen over de waarde van MRI ten opzichte van
CT bij de classificatie van het urineblaascarcinoom
(zie auteurs tabel 7). De aantallen patiénten in de stu-
dies, waarbij de post-operatieve histopathologische
classificatie, verkregen door cystectomie of obductie
als referentiewaarde wordt gebruikt, zijn echter niet
groot. De grootste serie (40 patiénten) is onlangs
beschreven door Buy et al.*3 en komt qua aantal
overeen met de hier beschreven patiéntengroep. In de
literatuur is tot dusverre niet nagegaan wat de waar-
de is van de klinische classificatiemethode ten
opzichte van de classificatie met behulp van MRI en
CT.

Met MRI en CT bleek het moeilijk te zijn om te diffe-
rentiéren tussen fumorrest en ontstekingsweefsel. Bij
de 30 patiénten, waar de transurethrale resectie aan
het MRI- of het CT-onderzoek voorafging werd als
gevolg hiervan bij resp. 5 en 7 patiénten overclassifi-
catie gezien. Dit probleem wordt ook door andere
auteurs benadrukt’® 13!, Wel bleek met MRI, zoals
reeds gezien in paragraaf 3.3.2, onderscheid tussen
fibrose/granulatieweefsel en tumor mogelijk te zijn.
De classificatie met de klinische classificatiemetho-

de van tumoren in de cafegorieén<T2 bleek zeer
nauwkeurig te zijn. Hierbij moet echter wel vermeld
worden dat het aantal patienten met tumoren in deze
categorieén klein was (n=13). Deze bevindingen
komen overeen met die van andere auteurs!'4 115, 135,
164,223, 228 De classificatienauwkeurigheid van MRI
en CT voor deze categorien kan niet met die van de
klinische classificatiemethode worden vergeleken,
omdat differentiatie tussen de categorieén Ta, T1 en
T2 met deze afbeeldingstechnieken niet mogelijk is.
Differentiatie tussen de categorieén<T2 en =T3A
was met behulp van de klinische classificatiemetho-
de problematisch: bij 9 van de 27 bleek dit niet moge-
lijk. Conform de ervaringen van andere auteurs!343
76, 188 kon dit met MRI wel. Dit is destemeer van
belang, omdat met CT deze scheiding niet gemaakt
kan worden (zie auteurs van tabel 4).

De classificatienauwkeurigheid van MRI van tumo-
ren in de categorieen=T3A was significant hoger
dan die van de klinische classificatiemethode
(p<0,01, Mc Nemar toets). Een lage betrouwbaar-
heid van de kiinische classificatiemethode voor
tumoren in deze categorieén werd ook door andere
auteurs gevonden!’% 292, De oorzaak van deze lage
classificatienauwkeurigheid berust op de onmoge-
lijkheid om een tumor d.m.v. transurethrale resectie
tot buiten de blaaswand te verwijderen. Een uitzon-
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dering hierop vormt tumorinvasie in de prostaat
(categorie T4A). De enige differentiatiemogelijk-
heid van tumoren met categorie =T3A zijn de bevin-
dingen van het bimanuele toucher. Juist dit bimanu-
ele toucher is erg onderzoekersafhankelijk. Boven-
dien is de waarde ervan beperkt bij tumoren, die
hoog achter in de urineblaas zijn gelegen.

Voor de differentiatie tussen tumoren in de catego-
rieén Ta-3A en tumoren in de categorieén =T3B was
de winst van MRI ten opzichte van CT niet signifi-
cant. Echter het onderscheid tussen de cafegorieén
T3B, T4A en T4B was met MRI significant beter te
maken (p=0,03, Mc Nemar toets).

Ad b. N-categorie:

Lymfkliermetastasen zijn belangrijk voor het thera-
peutisch beleid. Indien er metastasen aanwezig zijn
in de iliacale of para-aortale lymfklieren komt de
patiént niet in aanmerking voor een curatief opge-
zette therapie. De nauwkeurigheid van MRI bij de
detectie van deze klieren was hoger dan van CT. In
de literatuur zijn de resultaten van MRI en CT gelijk
(zie auteurs tabel 6 en tabel 7, paragraaf 1.3.3 en
1.3.5). Mogelijk worden de betere classificatieresul-
taten met MRI in dit onderzoek verklaard door het
feit dat de bepaling van lymfkliermetastasen
geschiedde op opnamen in 3 richtingen, terwijl dit in
de literatuur slechts werd gedaan op opnamen in het
transversale vlak. Belangrijk is, dat MRI géén fout
positieve diagnose liet zien. Met CT werd bij 3
patiénten een foutief positieve diagnose gesteld.
Vaten en darmen werden voor pathologisch vergrote
lymfklieren aangezien.

MRI lijkt ook betere classificatieresultaten op te
leveren dan lymfografie, terwijl juist op grond van
literatuurgegevens verwacht mocht worden, dat lym-
fografie beter in staat is om kleine haarden in lymf-
klieren aan te tonen’% 130 138, 177, 212 Een mogelijke
reden is het onvermogen van lymfografie om klieren
langs de a.iliaca interna te kunnen afbeelden, het-
geen met MRI wel kan. De nauwkeurigheid van lym-
fografie in deze patiéntengroep lag iets lager dan in
de literatuur is vermeld (zie tabel 6, paragraaf 1.3.4).
Het aantal patiénten, bij wie zowel lymfografisch
onderzoek als MRI verricht werd, was relatief klein
(23 patiénten). Het aantal patiénten met lymfklier-
metastasen in deze groep was nog kleiner (6 patién-
ten). Met een definitieve conclusie moeten we dus
voorzichtig zijn. In paragraaf 5.3 wordt hierop terug-
gekomen.
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Ad c. M-categorie:

Deze studie richtte zich met name op de afbeelding
van de structuren in het kleine bekken. Voor wat
betreft de aanwezigheid van metastasen ’op afstand’
werd derhalve alleen gekeken naar de metastasen in
dit gebied. Dit waren bijv. metastasen in naburige
organen, peritonitis carcinomatosa of beenmergme-
tastasen.

Bij 3 patiénten werd peritonitis carcinomatosa
gevonden. Bij 1 patiént was dit op de MR-opnamen
herkenbaar. Bij een andere patiént was er een
metastase in het sigmoid. Ook deze werd alleen met
MRI herkend.

5.2.4 voorlopige conclusies

De klinische classificatiemethode blijkt bij de diffe-
rentiatie tussen ontstekings- en tumorweefsel en bij
de classificatie van tumoren in de categorieén Ta, Tl
en T2 zeer betrouwbaar te zijn. Bij deze patiénten
hebben zowel MRI als CT hun beperkingen. MRI is
daarentegen nauwkeuriger bij de classificatie van
tumoren in de categorieén T3A, T3B, T4A en T4R
terwijl juist hier de klinische classificatiemethode en
CT tekort schieten.

Bij 23 patiénten, die tevens een lymfografie onder-
gingen, lijkt MRI nauwkeuriger te zijn dan lymfo-
grafiec en CT bij de bepaling van lymfklierme-
tastasen.

Bij bovenvermelde patiéntengroep is als referentie-
waarde het histologisch onderzoek van het resectie-
preparaat gekozen. Dit impliceert echter wel een
selectie: alleen urotheelcelcarcinomen in de catego-
rieén T2-4A NO MO, die onvoldoende reageren op
radiotherapie of samen voorkomen met carcinoma
in situ en niet-urotheelcelcarcinomen in dezelfde
categorieén komen in aanmerking voor cystectomie.
Hierdoor was het aantal patiénten met tumoren in de
categorieén Ta-T2 evenals het aantal patiénten met
lymfkliermetastasen en metastasen ’op afstand’
klein. Met een algemene uitspraak moeten we der-
halve voorzichtig zijn.

5.3 Waardebepaling van MRI en CT met klini-
sche classificatie in combinatie met follow-up
als referentie

Om een overzicht te krijgen van de classificatiewaar-
de van MRI bij alle tumorcategorieén, moeten ook
de patiénten geévalueerd worden, bij wie geen cystec-
tomie werd verricht.
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Dit waren:

a. patiénten met urotheelcelcarcinoom met lage
maligniteitsgraad (G1-2) in de categorieén Ta NO
MO en T1 NO M0

b. patiénten met urotheelcelcarinoom met hoge
maligniteitsgraad (G3) en/of in de categorieén
categorie T2 NO MO, T3A NOMO en T3B NO MO,
die na radiotherapie (40 Gy) geen vitaal tumor-
weefsel meer in de urineblaas hadden,

c. patiénten met tumoren in de categorie T4 NO MO
en

d. patiénten met metastasen in lymfklieren of met
metastasen ’op afstand’ (N+ of M+).

Bij deze patiénten stonden de histopathologische

gegevens van het resectiepreparaat als referentie-

waarde niet ter beschikking. Derhalve moest nood-
gedwongen gekozen worden voor de klinische classi-
ficatiemethode als referentiewaarde. Om de be-
trouwbaarheid van deze referentiewaarde te vergro-
ten, werden bij deze patiéntengroep tevens de

uitkomsten van een follow-up van 9 maanden tot 3

jaar betrokken.

Tabel 22 A Classificatieresultaten van MRI (T-categorie).

De patiéntengroep viel uiteen in een groep waar de
patiénten naast een MRI- ook een CT-onderzoek
ondergingen en een groep waar wel een MRI- maar
geen CT-onderzoek werd verricht. De eerste groep
wordt in deze paragraaf besproken, de tweede in
paragraaf 5.4.

Voor optimale evaluatie van de waarde van MR t.ov.
CT bij de T-classificatie wordt tevens in paragraaf
5.3.2 een overzicht gepresenteerd waar de resultaten
met CT en MRI bij alle patiénten, die deze onderzoe-
ken ondergingen (dus inclusief de patiénten uit para-
graaf 5.2), tegen elkaar worden uitgezet.

5.3.1 patiénten en methode

In het kader van de classificatie van een histologisch

bewezen urineblaascarcinoom werden bij 43 patién-

ten (35 mannen en 8 vrouwen) de volgende onderzoe-

kingen uitgevoerd:

- klinische classificatiemethode volgens UICC (43
patiénten),

- MRI (43 patiénten),

- CT (43 patiénten) en

- lymfografie (22 patiénten).

klinische classificatiemethode (incl. follow-up)

TO Ta-1 = T2 aantal patienten
MRI-classificatie
TO 7 —
Ta-2 3 1(1)
> T3A 2(2) 1) 23 (15)
12 7 24 43

( ) = patienten met tumorrecidief tijdens follow-up.

Tabel 22 B  Classificatieresultaten van CT (T-categorie).

klinische classificatiemethode (incl. follow-up)

TO Ta-1 = T2 aantal patienten
CT-classificatie
TO 3 2
Ta-3A 4 7@
= T3B 5(2) 1(1) 15 (10)
12 7 24 43

( ) = patienten met tumorrecidief tijdens follow-up.
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Fig. 5-10. (a) Op de CT-scan is er ventraal een verdikking van de
urineblaaswand zichtbaar met onscherpte in het perivesicale vet
(pijlen) (= categorie T3B). (b) De sagittale T>-gewogen MRI-
opname (1,5 T; SE/2000/100/2) laat ter plaatse van de verdikte
wand een pathologisch verhoogde signaalintensiteit zien (gebo-
gen pijlen), passend bij een maligniteit met infiltratie in de diepere
spierlaag (= categorie T3A) (zie ook Fig. 3-7). De klinische classi-
ficatiemethode liet echter slechts ontstekings- en granulatieweef-
sel zien (= categorie T0).

In deze studie werden alleen patiénten beschouwd,
waarbij de klinische classificatiemethode binnen 4
weken na het MRI- en het CT-onderzoek volgde.
Dit werd gevolgd door nauwgezette follow-up, die
bestond uit een driemaandelijkse urethro-cysto-
scopie en cytologisch urineonderzoek, gedurende
het eerste jaar, daarna minder frequent (om de4/5/6
maanden). Bij macroscopische verdenking op reci-
dief werd gedifferentieerde transurethrale resectie
verricht, gevolgd door histologisch onderzoek.

Bij de patiénten waar een lymfografie werd verricht,
werden na 6 weken, 3 maanden en vervolgens half-
jaarlijks controle opnamen van de lymfklieren
gemaakt. De periode tussen de CT en het MRI-
onderzoek bedroeg niet meer dan 3 weken. De tech-
niek en beoordelingscriteria van CT-scanning en
MRI waren conform die beschreven in paragraaf 5.2.
Het was niet mogelijk om de MRI-onderzoeken en
de CT-scans van deze pati€éntengroep door twee
radiologen afzonderlijk te laten beoordelen, zodat
de beoordeling alleen geschiedde door de auteur.

5.3.2 resultaten

Ad a. T-categorie:
Bij 29 patiénten was er voorafgaande aan het MRI-,

het CT- onderzoek en de klinische stageringsmetho-
de een transurethrale resectie verricht. De tijdsduur
tussen deze eerder verrichte transurethrale resectie
en het MRI-, het CT-onderzoek en de klinische clas-
sificatiemethode was tenminste 3 maanden. Bij deze
patiénten was er verdenking op tumorrecidief van
een veel eerder met transurethrale resectie behandeld
urineblaascarcinoom.

De follow-up periode bedroeg 9 tot 36 maanden
(gemiddeld 18 maanden). De resultaten van het
MRI-onderzoek en de CT zijn weergegeven in tabel
22 A en B. Omdat op grond van literatuurgege-
vens'32 202 en eigen resultaten (zie paragraaf 5.2)
gebleken is, dat de klinische classificatie onbetrouw-
baar is voor tumoren in de categorieén=T2 (uitge-
zonderd tumorinvasie in de prostaat), zijn deze cate-
gorien samengevoegd. In deze tabel wordt tussen
haakjes het aantal patiénten weergegeven, bij wie in
de follow-up periode een recidief optrad.

Bij 6 van de 19 patiénten zonder maligniteit of met
een tumor in de categorieén Ta of TI trad met MRI
overclassificatie op. Bij 1 patiént uit deze groep werd
onderclassificatie gezien. Met CT werd in deze groep
bij 10 patiénten over- en bij 3 onderclassificatie
gezien. De overstagering met MRI was bij 6 patién-
ten aanzienlijk: bij deze patiénten werd een tumor in
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de categorie TO of Ta-1 op de CT-scan aangezien voor
een minimaal in het perivesicale vet infiltrerende
maligniteit (=categorie=T3B) (Fig. 5-10). Bij de 3
patiénten, bij wie zowel de MR1 als de CT overclassi-
ficatie liet zien, trad binnen 3 tot 6 maanden na de
klinische classificatie tumorrecidief op. Als gevolg
hiervan overleed een van hen. Bij alle patiénten, bij
wie met MRI of CT overclassificatie optrad, was
reeds eerder een transurethrale resectie verricht.
Van de 24 patiénten, bij wie de klinische classificatie-
methode de tumor geclassificeerde als categorie=T2
kregen er 16 een tumorrecidief. Als gevolg hiervan
overleden 8 patiénten. Acht patiénten bleven (na 66
Gy radiotherapie) recidiefvrij. De tumor was bij deze
24 patiénten met MRI geclassificeerd als categorie
Ta-2 (1 patiént) en=T3A (23 patiénten). Met CT
werd bij 2 patiénten een tumor in de categorie =T2
niet gezien, terwijl MRI daarentegen wel de juiste
classificatie opleverde (Fig. 5-11).

Bij 4 patiénten was er histologisch bewijs voor tumo-
rinvasie in de prostaat. Dit werd op de MR-opnamen
bij alle patiénten gezien, hetgeen op CT-opnamen bij
3 patiénten niet lukte. De classificatie met CT bij
deze 3 patiénten was categorie TO, T3B en T4B.

Vergelijking MRI en CT (inclusief patiénten uit para-
graaf 5.2)

Tabel 23 geeft een overzicht van de classificatieresul-
taten van MRI en CT. In deze tabel is zichtbaar, dat
het percentage van overeenkomst klein was (50%,
standaarddeviatie 3%). Tevens trad geen verschui-
ving naar een bepaalde kant op. Hieruit kan gecon-

cludeerd worden dat deze twee afbeeldingstechnie-
ken een significant verschillend classificatieresultaat
opleverden. Het grootste verschil werd gezien in de
categorie TO (overeenkomst tussen MRI en CT bij
18% van de patiénten). Het kleinste verschil werd
gezien voor het categorie T3B (overeenkomst tussen
MRI en CT bij 71% van de patiénten).

Ad b. N-categorie:

In de groep van 43 patiénten werden 22 lymfografién
verricht, waarvan 4 onderzoeken wegens technische
omstandigheden niet voor deze studie gebruikt kon-
den worden. De reden hiervoor was onvoldoende
contrast in het lymfvatstelsel en/of te klein beeldveld
met de 0,5 T wafelspoel.

In tabel 24 worden de resultaten van MRI en CT ver-
geleken met die van lymfografie ondersteund door
de follow-up. Op de lymfogrammen bestond er geen
twijfel over de aan- of afwezigheid van lymfklierme-
tastasen. Tien patiénten hadden evident patholo-
gisch vergrote lymfklieren met stapelingsdefecten.
Bij de overige 8 was het lymfogram volledig nor-
maal. De follow-up bedroeg bij deze 18 patiénten 1-3
jaar (gemiddeld 2 jaar).

Het beeld van kliermetastasen op de lymfogrammen
werd bij 2 van de 10 patiénten bevestigd door een
punctie-bioptie. Het vermoeden op lymfklierme-
tastasen werd bij de overige 8 patiénten door het kli-
nisch beloop versterkt: 6 overleden als gevolg van de
tumor, hierbij was er een gelijktijdige toename van
de stapelingsdefecten in de lymfklieren en de tumor
in de urineblaas. Bij de overige 2 patiénten was er na

Fig. 5-11. (a)

Op de CT-scan is er een geringe verdikking van de wand zichtbaar, passend bij locale hypertrofie (= categorie TO0) (pij-
len). (b) De transversale MRI-opname (0,5 T; SE/2000/60/2) laat ter plaatse van deze wandverdikking een verhoogde signaalintensiteit
zien, hetgeen past bij tumor (= categorie T3A) (pijlen). Dit werd door de klinische classificatiemethode bevestigd.
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Fig. 5-12. (a)

Op de CT-scan is er verdenking op lymfkliermetastasen (pijl). (b) De transversale MRI-opname (1,5 T; SE/750/30/2)

laat dankzij het *flow-void’ fenomeen zien, dat dit sterk geelongeerde vaten zijn (pijlen).

chemo- of radiotherapie een synchrone afname van
de blaastumor en van de stapelingsdefecten in de
lymfklieren. In de follow-up periode traden bij de 8
patiénten met een normale lymfografie geen veran-
deringen op.

Met MRI werden alle lymfkliermetastasen ontdekt,
zonder foutief positieve resultaten. Met CT werden
de metastasen bij 1 patiént niet gevonden, terwijl bij
2 andere patiénten vaten voor pathologische lymfo-
men werden aangezien (Fig. 5-12).

Ad c. M-categorie:

Met MRI werden er bij 7 van de 43 patiénten been-
mergmetastasen in het bekken of de lumbale wervel-
kolom aangetoond. Bij 2 werd dit bewezen door mid-
del van een biopt. Bij de andere 5 werd het vermoe-
den ondersteund door de follow-up. Bij al deze
patiénten werd conventioneel rontgenonderzoek en
CT verricht, bij 4 tevens botscintigrafie. Het conven-
tionele rontgenoderzoek was bij 1 van de 7 patiénten
positief, bij 2 was de CT positief en bij 2 van de 4
patiénten was de skeletscintigrafie positief (Fig.
5-13). MRI liet bij 2 patiénten als enigste afbeel-
dingstechniek beenmergmetastasen zien (Fig. 5-14).
Bij de overige 36 patiénten waren tijdens het klini-
sche beloop geen aanwijzingen voor bot/beenmerg
metastasen.

5.3.3 discussie

Ad a. T-categorie:
Op grond van literatuurgegevens!4 115, 135, 164, 218, 223,
228 en eigen resultaten (zie paragraaf 5.2) blijkt de

nauwkeurigheid van de klinische classificatiemetho-
de voor tumoren in de categorieén<<T2 hoog te zijn.
De in deze paragraaf beschreven patiéntengroep
bevatte 19 patiénten, bij wie de tumor door middel
van deze methode geclassificeerd werd als categorie
<T2. Bij 16 van deze patiénten werd in de follow-up
periode geen recidieftumor gezien. Dit ondersteunt
de hypothese, dat bij deze patiénten tijdens de klini-
sche classificatiemethode de tumor volledig verwij-
derd werd. Gezien deze bevindingen en die uit de lite-
ratuur is de klinische classificatiemethode bij deze 16
patiénten een betrouwbare referentie. De 3 patiénten
waar een recidief optrad worden verderop bespro-
ken.

Bij 3 van de 16 patiénten met tumoren in de categorie
TO, Ta of T1, bij wie geen tumorrecidief optrad, werd
met MRI overclassificatie en bij één werd onderclas-
sificatie gezien. Met CT waren deze resultaten duide-
lijk slechter: overclassificatie werd bij 7, onderclassi-
ficatie bij 3 patiénten gezien. De oorzaak voor over-
classificatie van beide technieken was het onver-
mogen om tumor- van ontstekingsweefsel, als gevolg
van eerdere transurethrale resectie, te kunnen onder-
scheiden. De overclassificatie van CT was bij 3
patiénten qualitatief zelfs heel groot (T3B, T4A en
T4B). Deze patiénten zouden op grond van de CT
bevindingen niet meer in aanmerking komen voor
curatieve therapie. Het verschil in classificatie wordt
verklaard door onvermogen van CT fibrose te kun-
nen differentiéren van tumorweefsel. Conform de
bevindingen van Ebner et al.®2 is dit bij ’late’ fibrose
met MRI wel mogelijk (zie ook hoofstuk 3).
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Tabel 23 Classificatieresultaten van MRI versus CT (T-categorie).
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MRI-classificatie

TO Ta-3A T3B T4A T4B
CT-classificatie
TO 2 7 — 1 —
Ta-3A 5 17 3 1 1
T3B 1 5 12 2 1
T4A 2 5 2 4 1
T4B 1 1 — 1 5
n 11 35 17 9 8 80
% overeenkomst tussen
MRIen CT 18 49 71 44 63 50
Tabel 24 A Classificatieresultaten van MRI (N-categorie).

lymfografieclassificatie (incl. follow-up)
NO N+ aantal patiénten
MRI-classificatie
NO 8 0 8
N+ 0 10 10
n 8 10 18
Tabel 24 B  Classificatieresultaten van CT (N-categorie).
lymfografieclassificatie (incl. follow-up)
NO N+ aantal patiénten

CT-classificatie

NO 6 1 7
N+ 2 9 11
n 8 10 18
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Fig. 5-13. (a) De conventionele rontgenopnamen van de lumba-
le wervelkolom en (b) de CT-scan laten een normale botstructuur
zien van L 4. (c¢) Zowel de skeletscintigrafie als (d) de coronale
MRI-opname (1,5 T; IR/2000/100/30/2) tonen echter aanwijzin-
gen voor beenmergmetastasen in dit wervellichaam (*). De MRI-
opname laat tevens een metastase in het corpus van L 5 zien (pijl).
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Bij 3 patiénten bij wie de tumorclassificatie door
middel van de klinische classificatiemethode resul-
teerde in categorie TO (2 patiénten) of Ta-1 (1 pa-
tiént), trad binnen 6 maanden na deze classificatie
een tumorrecidief op en werd een invasieve tumor
geconstateerd. Bij deze 3 patiénten luidde de classifi-
catie met MRI: T3A (1 maal) en T3B (2 maal) en met
CT: T3B (3 maal). Het is de vraag of we hier te maken
hadden met een zeer agressieve tumor, dan wel of de
klinische classificatiemethode tekort schoot.
Doordat de betrouwbaarheid van de klinische classi-
ficatiemethode slecht is voor tumoren met catego-
rie= T2, kan over de classificatiewaarde van MRI
t.o.v. CT voor deze tumoren weinig gezegd worden.
Ook de follow-up levert in deze patiéntengroep geen
vergroting van de betrouwbaarheid van de klinische
classificatiemethode als referentie. Toch kunnen
voor de 24 patiénten met infiltratieve tumoren enkele
uitspraken gedaan worden.

Met CT werd bij 2 patiénten een tumor in de
categorie =T2 niet gezien, terwijl MRI daarentegen

Fig. 5-14. (a) Conventionele rontgenopname en (b) CT-scan
zonder afwijkingen. (¢) Op de MRI-opname (1,5 T; SE/800/30/2)
is t.p.v. het acetabulum beiderzijds een pathologisch gebied zicht-
baar, passend bij skeletmetastasen (pijlen). D.m.v. punctie werd
dit bevestigd.

wel een juiste classificatie opleverde. De oorzaak
hiervan bleek de onmogelijkheid van CT om afbeel-
dingen in het coronale en sagittale vlak te maken en
de onmogelijkheid om te differentiéren tussen blaas-
wandhypertrofie en tumor. Bij 4 patiénten met
tumorinvasie in de prostaat kon met behulp van de
klinische stageringsmethode de tumorcategorie
bepaald worden als categorie T4A. De MRI-
classificatie was bij al deze patiénten correct. Met
CT daarentegen werd slechts bij 1 patiént de juiste
diagnose gesteld.

Om enig inzicht te krijgen in de classificatiewaarde
van MRI ten opzichte van CT bij een grotere patién-
tengroep zijn in tabel 23 de classificatieresultaten
van deze twee afbeeldingstechnieken bij alle patién-
ten uit deze paragraaf en uit paragraaf 5.2 weer-
gegeven.

Tussen beide afbeeldingstechnieken is een zeer dui-
delijk verschil in classificatie (overeenkomst 50%).
Dit geldt vooral voor de met MRI bepaalde catego-
rieén (TO en T4A.)
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Ad b. N-categorie:

De resultaten van lymfografie gecombineerd met
follow-up en MRI stemmen volledig overeen (zie
tabel 24 A en B). Dit is niet verwonderlijk, omdat de
metastasen bevattende lymfklieren alle duidelijk
vergroot waren. Tijdens CT werden bij 2 patienten
bloedvaten aangezien voor pathologisch vergrote
lymfklieren. Bij een andere patient werden patholo-
gische lymfklieren door middel van CT in het geheel
niet herkend. De mogelijkheid van MRI tot afbeel-
ding in meerdere vlakken en de mogelijkheid om te
differentieren tussen bloedvaten en lymflieren, levert
een grotere nauwkeurigheid van MRI ten opzichte
van CT op. Dat in de literatuur (zie ook tabel 7, para-
graaf 1.2.5) CT en MRI bij de bepaling van de N-
categorie gelijk scoren, kan samenhangen met het
feit dat deze auteurs voornamelijk hun classificatie
bepalen aan de hand van transversale opnamen. In
deze studie werd de aanwezigheid van pathologische
lymfklieren beoordeeld op MRI-opnamen in drie
vlakken, waarbij vooral het coronale vlak belangrijk
bleek te zijn.

Ad c. M-categorie:

Bij de afbeelding van het kleine bekken door middel
van MRI werden bij 7 patienten metastasen 'op
afstand’ aangetroffen. Bij alle patienten betrof het
beenmerg metastasen in de laag lumbale werverko-
lom, in het bekken of in de femora. De beenmergme-
tastasen waren vooral zichtbaar op de z.g. 'STIR*
opnamen en minder goed zichtbaar op de T>-domi-
nante opnamen (Fig. 3-8).

Conform de bevindingen van andere auteurs?® 49
lijkt MRI beter te zijn dan scintigrafie bij de opspo-

Tabel 25 Stageringsresultaten van MRI (T-categorie).

ring van skeletmetastasen: scintigrafie was bij de
detectie van skeletmetastasen bij 2 patienten minder
gevoelig dan MRI. CT en conventionele rontgenop-
namen scoorden nog lager: foutief negatief bij resp.
5 en 6 van de 7 patienten.

5.3.4 voorlopige conclusie

Declassificatieresultaten van MR1 en CT lopen sterk
uiteen. Bij de 80 patienten waar zowel een MRI- als
een CT-onderzoek verricht zijn, komen de classifica-
tieresultaten slechts in 50% overeen.

Het onderscheid tussen fibrose/granulatie-/ontste-
kingsweefsel en tumor wordt zowel bi) MRI als bij
CT bemoeilijkt door vooraf verrichtte transurethra-
le resectie. Hierbij scoort MRI echter iets beter. Zoals
reeds beschreven in hoofdstuk 3 en paragraaf 5.2 is
MRI in staat om ’late’ fibrose te differentieren van
tumor.

Ofschoon de waarde van de klinische classificatie-
methode als referentie voor het onderscheid van
tumoren in de categorieen=T2 beperkt is, blijkt
MRI toch beter te scoren dan CT. Met CT werden 2
tumoren in de categorieen =T2 gemist. Ook de bepa-
ling van tumorinvasie in de prostaat was met CT een
probleem.

MRI bleek gelijkwaardig te zijn aan lymfografie.
Echter het beeldveld met de ’wafelspoel’, zoals
gebruikt bij 0,5 T, was voor goede bepaling van de N-
classificatie te klein. CT scoorde bij de N-categorie
iets slechter dan MRI en lymfografie.

Tenslotte hjkt MRI een waardevolle aanwinst te zijn
bij de herkenning van beenmergmetastasen.

klinische classificatiemethode (incl. follow-up)

T0 Ta-1 = T2 aantal patienten
MRI-classificatie
TO 11 2 —
Ta-2 — 25 (1%) 1
= T3A 3 1 8*
n 14 28 9 51

* = recidief.
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5.4 Waardebepaling van MRI met klinische clas-
sificatie in combinatie met follow-up als refe-
rentie

In deze paragraaf worden de resultaten gepresen-
teerd van voornamelijk patienten met tumoren in de
categorieen Taen T1 en patienten met locale fibrose-
of granulatieweefsel als gevolg van veel eerder ver-
richtte transurethrale resectie (= categorie T0). Deze
patienten werden behandeld met locale transure-
thrale resectie, meestal gevolgd door blaasspoelin-
gen met cytostatica of door BCG-therapie. Bij deze
patienten werd geen CT of lymfografie vervaardigd.
Evenals de, in de vorige paragraaf beschreven patien-
tengroep wordt ook hier de klinische classificatie
methode, ondersteund door de follow-up als referen-
tiewaarde gebruikt.

5.4.1 patienten, methode en resultaten

Bij 51 patienten (41 mannen en 10 vrouwen) met een
urinebaascarcinoom werd een MRI-onderzoek en de
klinische classificatiemethode uitgevoerd.

Ad a. Tcategorie:

Bij 19 patienten was er voorafgaande aan het MRI-
onderzoek en de klinische stageringsmethode een
transurethrale resectie verricht. De tijdsduur tussen
deze eerder verrichte transurethrale resectie en het
MRI-onderzoek en de klinische classificatiemetho-
de was tenminste 3 maanden. Bij deze patienten was
er verdenking op tumorrecidief van een veel eerder
met transurethrale resectie behandeld urineblaascar-
cinoom. Bij de overige 32 patienten was in het verle-
den geen transurethrale resectie verricht.

De resultaten van het MRI-onderzoek worden weer-
gegeven in tabel 25. Ook hier zijn, conform para-
graaf 5.3, de tumorcategorieen verdeeld in categorie
TO, Ta-1 en=T2. Tevens is aangegeven welke patien-
ten in de follow-up periode een recidief kregen.

Bij 42 patienten werd met behulp van de klinische
classificatiemethode tumorcategorie bepaald op TO
(14 maal) en Ta-1 (28 maal). Slechts bij 1 van deze
patienten werd een klein oppervlakkig recidief in de
follow-up periode geconstateerd.

Bij 3 van de 14 patienten werd granulatie- en ontste-
kingsweefsel als gevolg van een veel eerder doorge-
maakte transurethrale resectie aangezien voor een
tumor in de categorie T3A (1 maal) en in de categorie
T3B (2 maal). Bij een andere patient met een tumor
in de categorie Ta-1 trad als gevolg van een eerder
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doorgemaakte transurethrale resectie eveneens over-
classificatie op (categorie T3B).

Bij 1 van de 28 patienten met een tumor in de catego-
rie Ta-1, was deze niet zichtbaar op de MRI. Bij een
andere patient had de tumor een te lage signaalinten-
siteit om op de T2-dominante opnamen herkend te
worden als tumor. Bij 25 van de 28 patienten konden
tumoren in de categorieen Ta-1 correct gedifferen-
tiecerd worden.

De groep van patienten met tumoren in de catego-
rie= T2 was te klein voor een uitspraak (9
patienten).

Ad b. N-categorie:

Bij geen van deze patienten werd lymfografie ver-
richt. Pathologisch vergrote lymfklieren werden met
MRI bij 2 patienten gezien. Beide patienten hadden
een agressieve, infiltratieve tumor.

Ad c. M-categorie:

Bij 3 patienten bleck op de MRI-opnamen sprake te
zijn van metastasen ’op afstand’. Bij allen was er een
locale tumorhaard. Deze waren ventraal van de uri-
neblaas, para-iliacaal en in de penis gelocaliseerd.
Bij de laatste patient werd dit door middel van een
biopt bevestigd.

5.4.2 discussie

Ook hier wordt bij tumoren in de categorieen <T2
(bi) 42 patienten) de waarde van de klinische classifi-
catiemethode als referentie ondersteund door de
follow-up. Slechts bij één van de 42 patienten trad
een klein oppervlakkig recidief op.

Differentiatie tussen fibrose/ontstekings-/granula-
tieweefsel als gevolg van eerdere transurethrale resec-
tie en tumor vormde ook bij deze patientengroep een
probleem. Er trad bij 3 patienten aanzienlijke over-
classificatie op. Toch waren de overige resultaten in
deze groep met MRI niet ongunstig: een correcte
classificatie werd bij 11 van de 14 patienten ver-
kregen.

Classificatieresultaten van MRI bij de patienten met
een tumor in de categorie Ta-1 waren goed: bij 25 van
de 28 patienten was de diagnose correct. Slechts 2
tumoren kleiner dan 5 mm. werden gemist. Gezien
het kleine aantal patienten met tumoren in de
categorie =T2 en de gebrekkige referentie voor deze
categorie kan over de waarde van MRI voor deze
categorieen geen betrouwbare uitspraak worden
gedaan.
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Ad b. N-categorie:
In deze groep werd geen lymfografie verricht.

Ad c. M-categonie:
MRI toonde bij 3 patienten metastasen ’op afstand’

aan.

5.4.3 voorlopige conclusie

Deze groep levert een aanvulling op de vorige (para-
graaf 5.2 en paragraaf 5.3). Het betreft voornamelijk
patienten zonder tumorrest en de patienten met
tumoren in de categorieen Ta-1. Als belangrijkste
punt viel op, dat bij patienten met tumoren in de
categorieen Ta-1 de classificatie met MRI goed was.
Ook het onderscheid tussen fibrose/ontstekings-/
granulatieweefsel als gevolg van eerdere trans-
urethrale resectie en tumor was niet slecht. Toch trad
bij 3 patienten aanzienlijke overclassificatie op. Ook
bij het opsporen van locale metastasen ’op afstand’
was MRI van nut.



VI

DISCUSSIE, CONCLUSIES EN
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6.1 Discussie en conclusies

Gebaseerd op de in hoofdstuk 2-5 weergegeven be-
vindingen zal hieronder getracht worden de doelstel-
lingen zoals beschreven in paragraaf 1.4 te beant-
woorden:

1. Wat is de optimale MR-techniek voor het afbeel-
den van de urineblaas ?
Voor een optimale afbeelding van de urineblaas
moeten opnamen worden gemaakt in drie verschil-
lende vlakken. Bij voorkeur zijn dit het coronale,
sagittale en transversale vlak. Het beste kan hiervoor
een T-gewogen sequentie gebruikt worden. Voor de
bepaling van de invasiediepte van de tumor in de
blaaswand en voor de differentiatie tussen ’late’
fibrose, haematoom en tumorweefsel moet een
T,-gewogen sequentie worden gemaakt.
Bij zowel 0,5 Tesla als bij 1,5 Tesla blijkt de
SE/750/30/2 de meest ideale T|-gewogen sequentie
te zijn. De optimale T»-gewogen sequentie bij 0,5 T
is: SE/2100/30,150/2 en bij 1,5 T: SE/2100/30,
100/2. Deze bevindingen komen overeen met die van
andere auteurs (zie tabel 9).
Het gebruik van de zogenaamde ’STIR’ sequentie
(IR/2000/225/ <40/2) is bij het urineblaascarci-
noom nog niet beschreven. Deze sequentie heeft als
voordeel, dat het signaal van vet onderdrukt kan
worden en dat Ti- en Tz-effecten additioneel zijn.
Hierdoor krijgen ontstekingen en tumoren een zeer
hoge signaalintensiteit, waardoor deze zeer goed te
onderscheiden zijn van andere weefsels. Dit is vooral
van belang bij het aantonen van beenmergme-
tastasen.
Het gebruik van een dubbele oppervlaktespoel bij
een veldsterkte van 0,5 T resulteert in een aanzienlij-
ke kwaliteitsverbetering van de opnamen. Dit heeft
een verhoging van de classificatienauwkeurigheid
tot gevolg. Een optimale dubbele oppervlaktespoel
is bij 1,5 T niet voorhanden, toch zijn de resulaten
met een minder optimale spoel bemoedigend.
De classificatie van invasieve tumoren met een
veldsterkte van 1,5 T zonder oppervlaktespoel is
gelijkwaardig aan die van 0,5 T mét oppervlak-
tespoel. Het grotere beeldveld van de opnamen
gemaakt bij 1,5 T zonder oppervlaktespoel resulteert
in een betere herkenning van metastasen. Aangezien
de waarde van MRI vooral gelegen is in de classifica-
tie van invasieve urineblaascarcinomen (zie ook hier-
onder), verdient het de voorkeur om gebruik te
maken van een veldsterkte van 1,5 T.

2. Hoe wordt de normale anatomie van de urineblaas
met MRI afgebeeld?

Dankzij zeer goed weefselcontrast, opnamen in
meerdere vlakken en het ontbreken van storende
ademhalingsartefacten, kan de relatie van de urine-
blaas tot de omringende organen zeer goed zichtbaar
worden gemaakt. Bloedvaten kunnen, doordat ze
signaalarm zijn, zonder contrasttoediening worden
onderscheiden van andere structuren.

De MR-afbeeldingen van patiénten zonder afwijkin-
gen in het kleine bekken en van anatomisch materi-
aal blijken een nauwkeurige correlatie te vertonen
het de anatomisch substraat.

3. Hoe worden urineblaastumoren met MRI afge-
beeld ?
Tumoren van de urineblaas kunnen op T-gewogen
opnamen conform CT herkend worden op grond van
hun morfologie.
Op T1-gewogen opnamen heeft de tumor over het
algemeen een hogere signaalintensiteit dan normale
blaaswand en fibrose.
De differentiatie tussen tumor en normale blaas-
wand of fibrose kan bemocilijkt worden door het
optreden van bewegingsartefacten of door een
abnormaal hoge signaalintensiteit van de blaas-
wand. Dit laatste blijkt vooral op te treden na voor-
afgaande transurethrale resectie, na radiotherapie of
bij een cystitis.
Lymfkliermetastasen worden op grond van hun
pathologische grootte herkend en niet op basis van
een pathologische signaalintensiteit. Dit wordt ook
door andere auteurs gevonden®’. Beenmergmetasta-
sen worden zichtbaar door een gebied met een sig-
naalintensiteit, die overeenkomt met de primaire
tumor in de urineblaas. De signaalintensiteit ervan is
laag op Ti1-gewogen opnamen, hoog op T2-gewogen
opnamen en zeer hoog op *STIR’ sequenties.

4. Wat is de waarde van MRI bij het urineblaascar-
cinoom?

Bij de waardebepaling van een onderzoekstechniek

dienen een drietal begrippen te worden onder-

scheiden:

1. ‘efficiency’ deze geeft de waarde van de onder-
zoekstechniek aan in de diagnosestelling. Dit kan
de detectie- of de classificatiewaarde zijn. De
detectiewaarde geeft de waarde van de techniek
aan bij het ontdekken van een bepaalde afwijking.
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Met de classificatiewaarde wordt de waarde van de
onderzoekstechniek bedoeld bij de bepaling van
de uitbreiding van de afwijking.

2. ‘efficacy”. dit geeft het *nut’ van de onderzoeks-
techniek aan voor een specifiek doel (bijv. de
behandeling).

3. ‘effectivity” dit geeft de effectiviteit aan van de
combinatie van onderzoekstechniek en therapie.

Bij de waardebepaling van MRI bij het urineblaa-
scarcinoom is in eerste instantie gekeken naar de effi-
ciency. Hierbij is vooral de classificatiewaarde van
belang. De hoge kosten van het MRI- onderzoek
maken deze techniek namelijk ongeschikt voor de
detectie.
Wanneer de waarde van MRI bij de classificatie is
geévalueerd, dient ook naar het ’nut’ van deze
onderzoekstechniek voor de therapie gekeken te
worden. Hierbij is van belang, of MRI de bestaande
classificatieprocedures kan aanvullen en welke
dankzij de toepassing van MRI achterwege gelaten
kunnen worden.
De bepaling van de ’effectivity’ (= technology-
assessment) valt buiten het bestek van dit proef-
schrift. Hierbij is niet alleen de waardebepaling van
de diagnostische onderzoekstechniek van belang,
doch ook de waarde van een bepaalde behandeling.
Alleen op grond van een zeer langdurige follow-up
en epidemiologische studie kan hierover een be-
trouwbare uitspraak worden gedaan. De follow-up
periode van de patiénten beschreven in dit proef-
schrift is hiervoor veel te kort en het aantal patiénten
is te klein. Tevens werden de resultaten van het MRI-
onderzoek niet geintegreerd in het therapeutisch
beleid.

MRI versus klinische classificatiemethode

Ten opzichte van de klinische classificatiemethode is
de nauwkeurigheid van MRI bij de classificatie van
tumoren in de categorie= T3A significant hoger
(p< 0,01, Mc Nemar toets). Omgekeerd kan juist de
klinische classificatiemethode een onderscheid
maken tussen de categorieén Ta-1 en T2, hetgeen met
MRI niet mogelijk is.

Ook bij de bepaling van het al of niet aanwezig zijn
van tumor na eerder verrichte transurethrale resectie
is de klinische classificatiemethode betrouwbaarder.
Deze differentiatie is met MRI problematisch: bij 12
van de 78 patiénten treedt overclassificatie op (15%).
Bij 4 patiénten wordt granulatie- en ontstekings-
weefsel zelfs aangezien voor een diep geinfiltreerde
tumor.

MRIis goed in staat de N- en M-categorie te bepalen,
hetgeen met de klinische classificatiemethode moei-
lijk is. De classificatieresultaten met MRI voor de N-
categorié zijn zeker niet slechter en mogelijk zelfs
iets beter dan die van lymfografie. Ten opzichte van
elders gerapporteerde resultaten (alle auteurs van
tabel 6) scoort lymfografie in deze studie iets lager
(zie tabel 6). De classificatieresultaten van MRI
komen overeen met die van andere auteurs (zie tabel
7). Geen van deze auteurs vergelijkt echter de resulta-
ten van MRI met die van lymfografie.

De resultaten bij enkele patiénten met beenmergme-
tastasen lijken er op te wijzen, dat MRI bij de
vaststelling hiervan voordelen biedt boven scintigra-
fie en conventioneel rontgenonderzoek. Dit proef-
schrift moge aanleiding zijn voor verder onderzoek
in deze richting. De mening van andere onderzoe-
kers, dat de specificiteit van MRI bij beenmergme-
tastasen laag zou zijn (persoonlijke mededeling van
Hricak, 1988), wordt niet door deze studie onder-
steund.

MRI versus CT

MRI is bij de bepaling van het T-categorie nauwkeu-
riger dan CT. De mate van over- en onderclassificatie
is van CT duidelijk groter dan die van MRI. Dit
wordt ook door andere auteurs gevonden (zie tabel
7). Alleen bij het onderscheid tussen de categorieén
T3A en T3B is tussen deze afbeeldingstechnieken
geen significant verschil.

Conform ervaringen van andere onderzoekers (alle
auteurs van tabel 7) is de T-classificatie bij patiénten,
die transurethrale resectie ondergingen met zowel
MRI als met CT matig. Met MRI treedt bij 12 van de
78 patiénten overclassificatie op (15%). Met CT is dit
bij 14 van de 56 patiénten (25%) het geval. Met beide
afbeeldingstechnieken is de overclassificatie bij 4
patiénten aanzienlijk: bij deze patiénten is ontste-
kings- en granulatieweefsel aangezien voor een inva-
sieve tumor. De reden voor dit hoge percentage over-
classificatie is het onvermogen van de beide
technieken om ontstekingsweefsel van tumorweefsel
te onderscheiden. Het verschil tussen MRI en CT is
gelegen in de mogelijkheid van MRI om te kunnen
differenti€ren tussen fibrose en tumor.

Ook de classificatie van de N-categorie is met MRI
beter. Dat in de literatuur (zie tabel 7, paragraaf
1.2.5) CT en MRI bij de bepaling van de N-categorie
gelijk scoren, kan samenhangen met het feit dat deze
auteurs voornamelijk hun classificatie bepalen aan
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a

Fig. 6-1. (a)

De MRI-opname voor chemotherapie laat een onderbreking (witte pijlen) zien van de normale urineblaaswand (zwarte

pijlen) (= minstens categorie T3A). (b) De opname na chemotherapie (MVAC) toont een normale signaalarme blaaswand, passend
bij afname van tumorinfiltratie (= categorie Ta-2). Dit werd tijdens histologisch onderzoek van het resectiepreparaat bevestigd (catego-

rie T1). De vaatsteel in de tumor (gebogen pijl) is zichtbaar op (b).

de hand van transversale opnamen. In deze studie is
de aanwezigheid van pathologische lymfklieren
beoordeeld op MRI-opnamen in drie vlakken, waar-
bij vooral het coronale vlak belangrijk blijkt te zijn.
Alhoewel het aantal patiénten met ’metastasen op
afstand’ in de kleine bekken regio klein was, lijkt ook
bij de bepaling van de M-categorie MRI voordelen te
hebben boven CT. Zowel peritonitis carcinomatosa,
locale metastasen en beenmergmetastasen werden
door middel van MRI beter herkend.

Over de herkenning van dergelijke metastasering op
afstand bij het urineblaascarcinoom met MRI is tot
dusverre niets gemeld in de literatuur.

S. Kan MRI andere, reeds bestaande classificatie-
technieken vervangen?
Bij de beantwoording van deze vraag moet niet
alleen gelet worden op de ’efficiency’ maar ook op
de ’efficacy’ van de MRI. Centraal staat hierbij de
vraag, wat het nut is van de classificatieverbetering
van MRI voor de in te stellen therapie. De beant-
woording van deze vraag is afhankelijk van het loca-
le therapeutisch beleid (zie paragraaf 1.2.1). Voor dit
beleid is het van belang om:
a. de histolopathologische classificatie te bepalen,
b. te differentiéren tussen de categorieén Ta-1 en T2.
Bij patiénten met een tumor in de categorie Ta-1
wordt géén cystectomie verricht of radiotherapie
gegeven. Bij patiénten bij wie de tumor daarente-
gen de spierwand infiltreert (categorie T2) wordt
dit daarentegen wel gedaan,

¢. bijdoorgroeiin het perivesicale vet, te bepalen hoe
diep de tumor in het vet groeit. Bij beperkte door-
groei wordt curatieve cystectomie of radiotherapie
verricht. Bij diepe ingroei in het vet kan slechts
palliatieve therapie volgen,

d. te differenti€éren tussen de categorieén T3B en
T4A/T4B. Bij invasie in naburige organen (=
categorie T4A) of in de bekken- of buikwand (=
categorie T4B) moet met palliatieve therapie
volstaan worden. In geval van ingroei in uterus,
vagina of prostaat (= categorie T4A) wordt toch
getracht curatie te bereiken door middel van radi-
cale resectie,

e. te weten of er metastasen aanwezig zijn. Bij de
aanwezigheid van metastasen wordt geen curatie-
ve therapie meer opgezet. Er wordt dan getracht
palliatie te verkrijgen door middel van chemothe-
rapie en

f. tenslotte de effecten van chemotherapeutica?%:
209,211,224,233 te yolgen. Het is van belang om even-
tuele tumorregressie nauwkeurig te kunnen kwan-
tificeren. Vooral de bepaling of een tumor van een
palliatief te behandelen categorie afneemt tot een
curatief te behandelen categorie is van belang
(Fig. 6-1).

De histolopathologische classificatie vormt een

onderdeel van de klinische classificatiesmethode.

Deze informatie kan niet met CT of MRI verkregen

worden.

De klinische classificatiemethode is duidelijk be-

trouwbaarder bij de differentiatie tussen ontste-

kings-/granulatieweefsel als gevolg van eerdere
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transurethrale resectie en tumor. Zowel met MRI als
met CT wordt bij deze patiénten inresp. 15% en 25%
overclassificatie gezien. Met MRI treedt bij 5% en
met CT bij 7% van deze patiénten zelfs grote over-
classificatie op: ontstekings- en granulatieweefsel
wordt aangezien voor een diep geinfiltreerde tumor.
De klinische classificatiemethode is het meest
betrouwbaar voor de differentiatie tussen tumoren
in de categorie Ta-1 en T2.

MRI is de beste onderzoekstechniek voor de bepa-
ling van mate van tumorgroei in de spierlaag (diffe-
rentiatie tussen de categorie T2en T3A). Indien MRI
wordt toegepast, is voor deze differentiatie zeer die-
pe transurethrale resectie niet meer nodig. Verder is
MRI de meest betrouwbare techniek voor de bepa-
ling van tumordoorgroei in het perivesicale vet en
voor de classificatie van tumoren in de categorieén
T3B, T4A en T4B.

De bepaling van lymfkliermetastasen geschiedt met
MRI zeker niet slechter dan met CT en lymfografie.
De classificatieresultaten van MRI zijn mogelijk
zelfs iets beter. Aangezien in deze studie met MRI
alleen klieren in de onderbuik werden afgebeeld, kan
geen uitspraak worden gedaan over lymfklieren in de
bovenbuik. Echter bij alle patiénten in deze studie
werd lymfkliermetastasering het eerst gezien in het
kleine bekken. Met MR1 zijn alleen micrometastasen
in niet vergrote lymfklieren gemist, welke overigens
ook met de andere afbeeldingstechnieken niet
gevonden zijn. Lymfografie lijkt alleen geindiceerd
te zijn bij een dubieuze uitslag van het MRI-
onderzoek betreffende lymfkliermetastasering.
Tenslottelijkt MR1 ook de beste afbeeldingstechniek
te zijn voor metastasen ’op afstand’ in het kleine
bekken.

Aanbevelingen:

Gezien de beperkte MRI-faciliteiten, wordt aanbe-
volen om niet bij alle patiénten met een urineblaas-
carcinoom een MRI-onderzoek te verrichten. Alleen
dié patiénten moeten voor een MRI-onderzoek in
aanmerking komen, bij wie de klinische classifica-
tiesmethode minimaal tumorinvasie van de spier-
laag laat zien (categorie=T2).

Een ernstige overclassificatie bij slechts 5% van de
patiénten moet hierbij worden geaccepteerd. Deze
overclassificatie is overigens lager dan die van CT
(bij 7% van de patiénten).

De aanbevolen onderzoeksstrategie bij patiénten
met een urineblaascarcinoom is dan ook:

a. het eerst verrichten van de klinische classificatie-

methode. Indien er minimaal invasie van de spier-
laag (categorie= T2) is, moet

b. vervolgens een MRI-onderzoek geschieden,

CT kan achterwege blijven,

d. alleen in dubieuze gevallen van lymfkliermetasta-
sering dient lymfografie te volgen.

o

6.2 Toekomstperspectieven

Door het ontbreken van een eigen MRI-apparaat
was het niet mogelijk om optimaal gebruik te kun-
nen maken van MR-contrastmiddelen en van de
nieuwste MR-technieken. Enkele punten, die in de
toekomst bij MRI van het urineblaascarcinoom veel-
belovend zijn, worden hieronder kort toegelicht.

6.2.1 oppervlaktespoelen

Er zijn nieuwe dubbele oppervlaktespoelen ontwik-
keld voor 1,5 T sterke magneetvelden, die beter zijn
dan de spoel die in deze studie werd gebruikt. Het
afbeeldingsveld kan hiermee worden gevarieerd.
Deze spoelen resulteren in een betere beeldkwaliteit
ten opzichte van de in dit proefschrift gebruikte
oppervlaktespoel. Dit zal een positief effect hebben
op de classificatieresultaten bij het urineblaascarci-
noom. Ook zijn er intrarectale oppervlaktespoelen
beschreven.

6.2.2 contrastmiddelen

Kort na de ontwikkeling van MRI werd als een van
de voordelen van deze techniek genoemd, dat het
gebruik van contrastmiddelen overbodig zou zijn.
Het zou ten alle tijde mogelijk zijn pulssequenties te
kiezen, die de verschillende weefsels konden diffe-
rentiéren.

Thans blijkt dat, ondanks het gebruik van vele puls-
sequenties, MRI wel een hoge sensitiviteit heeft bij
het aantonen van diverse pathologische processen,
doch dat de specificiteit tegenvalt. De ontwikkeling
van weefsel-, orgaan- en tumor- specifiecke MR-
contrastmiddelen zal daarom wellicht in de toe-
komst een verrijking zijn'** 85, Een andere poten-
tiéle toepassing van dergelijke stoffen kan het meten
van orgaanperfusie op capillair niveau zijn?.

Een diepgaande beschrijving van de werking van
deze MR-contrastmiddelen voert te ver voor dit

proefschrift. Hiervoor wordt naar de literatuur
verwezen 6 29, 33, 46, 47, 53, 71, 136, 154, 185, 194, 195, 196, 230
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Fig. 6-2. Sagittale MRI-opname (SE/750/30/2) na intraveneu-
ze injectie van 4 ml Gd-DTPA. Dankzij de fraaie ’aankleuring’
van het urineblaaslumen kan de wand zeer nauwkeurig beoor-
deeld worden: dikke blaasbodem en verdikking t.p.v. het blaasdak
(pijl). Ventraal is het lig. umbilicale medianum zichtbaar (gebo-
gen pijl). Ook het lumen van de blaascatheter is aangekleurd.

Bij de classificatie van het urineblaascarcinoom zou-
den twee goepen MR-contrastmiddelen van belang
kunnen zijn:

a. oraal toe te dienen en

b. intraveneus toe te dienen contrastmiddelen.

Op grond van de signaalintensiteit van de MR-
afbeeldingen kan nl. tumorweefsel niet worden
gedifferentieerd van darmen. Het gebruik van oraal
toe te dienen MR-contrastmiddelen, welke een ver-
andering van de signaalintensiteit van de darmen
geven, zal kunnen leiden tot een beter onderscheid
van tumorweefsel. Dit is met name van belang bij de
bepaling van tumoringroei in darmen zelf (= cate-

gorie T4A), bij het afgrenzen van pathologisch ver-
grote lymfklieren en bij de bepaling van lymfangitis
carcinomatosa. De orale contrastmiddelen worden
thans slechts experimenteel toegepast.

De intraveneuze MR-contrastmiddelen (Magne-
vist®, Schering) hebben als hoofdbestanddeel
Gd-DTPA. Deze stof heeft een zeer sterk T;-verkor-
tend effect en resulteert derhalve in een zeer hoog sig-
naal op T;-dominante opnamen. Het Gd-DTPA
wordt via de nieren uitgescheiden en geeft reeds bij
zeer lage doseringen (2 ml intraveneus) een sterke
’aankleuring’ van de urine op een Tj-gewogen
opnamen. Conform de contrasttoediening bij CT#
91,102, 161, 167, 197 " kan dit leiden tot betere herkenning
en classificatie van kleine urineblaascarcinomen
(Fig. 6-2 en 6-3). Ook kan er bij afbeelding van de
nieren, een uitspraak gedaan worden over de nier-
functie en over de urineafvloed via de ureteren.
Het is nog onduidelijk of het urineblaascarcinoom
een andere aankleuring heeft dan de blaaswand zelf.
Een sterkere aankleuring van de tumor zou de discri-
minatie met de blaaswand verhogen. Verder onder-
zoek betreffende deze contrastmiddelen is zeer wen-
selijk.

6.2.3 ’snelle’ sequenties

Door de initi€le 90%rotatie van de magnetisatie-as
van de protonen te reduceren (zie hoofdstuk 2), is
verkorting van TR en TE en daarmee ook aanzienlij-
ke verkorting van de opnametijd mogelijk. Bij een
1282 matrix kan op deze wijze één opname in 3 se-
conden gemaakt worden. Deze snelle afbeeldings-

Fig. 6-3. (a)

Op de transversale MRI-opname (1,5 T; SE/800/30/2) is er een locale verdikking zichtbaar van de urineblaaswand aan
de linker zijde (pijl). (b) Deze kan echter veel beter beoordeeld worden na i.v. injectie van 2 ml. Gd-DTPA (zelfde instelling en parame-
ters).
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Fig. 6-4. Coronale MRI-opnamen: (a) T;-gewogen opname (1,5 T, SE/2000/90/2) en (b) T2*gewogen opname (1,5 T;

FISP/150/15/2,a=15°) (zie ook figuur 4-1).

Fig. 6-5.

technieken worden ook wel FFE, FLASH, FISP of
GRASS genoemd (zie ook paragraaf 3.2.2)77 78 158,
170, Het is met deze sequenties mogelijk om in zeer
korte tijd een op een Tz-gewogen opname lijkende
afbeelding te maken (= T»* -gewogen opname).
Variatie van de rotatiehoek (= ’flip-angle’) geeft een
sterke verandering van het beeldcontrast. Bij een
kleine ’flip-angle’ (15°) ontstaat er een T2* -
gewogen afbeelding (Fig 6-4). Bij een ’flip-angle’ van
60=90° is het beeld Ti-dominant (Fig. 6-5). Veran-
dering van de TR en TE hebben daarentegen weinig
effect op het beeldcontrast.

Coronale MRI-opnamen: (a) Ti-gewogen opname (1,5 T; SE/1000/15/2) en (b) FISP/150/12/2,a=70° (zie ook figuur 4-1).

Ook kunnen met deze sequentie driedimensionele
(3-D) afbeeldingen vervaardigd worden'?”- 193, Deze
3-D techniek heeft als voordeel, dat het met een
opnametijd van 5-10 minuten mogelijk is om afbeel-
dingen te verkrijgen in ieder gewenst vlak.

Nadelen van de snelle sequenties zijn:

a. De grote gevoeligheid voor bewegingen. Bij de
afbeelding van de urineblaas wordt met name het
effect van de bewegingen van de urineblaas en van
darmperistaltiek versterkt.

b. Het T,-contrast is niet zo goed als dat van een
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Ts-gewogen SE sequentie. Er wordt derhalve
gesproken van een T+ -gewogen afbeelding.
¢. Deze sequenties zijn erg flow-gevoelig. Hierdoor
treedt versterking op van flow-artefacten. Tevens
kan op deze sequenties instroom van urine in de
blaas reeds artefacten geven.
Inde literatuur is het gebruik van de snelle sequenties
bij het urineblaascarcinoom nog niet beschreven. De
eerste eigen ervaringen (4 patiénten) zijn wisselend:
bij 2 patiénten traden door blaasbewegingen, door
instroom van urine en door en darmperistaltiek sto-
rende artefacten op. Bij de 2 anderen was de afbeel-
dingskwaliteit echter uitstekend. De beeldkwaliteit
van de snelle T,* -gewogen FLASH sequentie was
bij deze patiénten evengoed als die van een
T,-gewogen SE-sequentie (Fig. 6-4). De FLASH
sequentie werd gemaakt in S minuten, de SE sequen-
tiein 17 minuten. Al met al lijken de eerste resultaten
met deze snelle sequenties veelbelovend.



VII

SAMENVATTING



120

7.1 Samenvatting

De komst van MRI als nieuwe beeldvormende
modaliteit heeft geleid tot een groeiende belangstel-
ling voor de classificatieresultaten van tumoren in
het kleine bekken met deze techniek. De voordelen
van MRI ten opzichte van CT betreffen onder meer
het uitmuntende beeldcontrast, het vermogen om
afbeeldingen te maken in ieder willekeurig vlak, de
mogelijkheid om zonder contrastmiddeltoediening
bloedvaten af te beelden en de afwezigheid van ioni-
serende straling. Bovendien is MRI gebaseerd op een
wezenlijk ander fysisch principe dan de tot nu toe
bekende afbeeldingsmethoden, hetgeen een bijdrage
zou kunnen leveren in de differentiatie tussen tumor
en andere weefsels. Een onderzoek naar de mogelijk-
heden van MRI bij de classificatie van het urine-
blaascarcinoom vormt het onderwerp van deze
studie.

In Hoofdstuk 1 wordt na een algemene inleiding over
MRI een literatuuroverzicht gegeven van de bestaan-
de classificatietechnieken bij het urineblaascarci-
noom. Achtereenvolgens wordt de waarde van de
klinische classificatiemethode, de echografie, de
lymfografie, de CT en MRI besproken. Blijkens lite-
ratuurgegevens lijkt MRI een waardevolle aanvulling
op deze classificatietechnieken te zijn. De bestaande
studies over MRI bij het urineblaascarcinoom zijn
echter beperkt. Op grond van deze gegevens worden
de vraagstellingen van dit proefschrift gefor-
muleerd.

Hoofdstuk 2 bevat een beschrijving van de algemene
principes van MRI, voor zover deze nodig zijn voor
een goed begrip van de navolgende hoofdstukken.
Voor een dieper gaande theoretische achtergrond
wordt naar de literatuur verwezen. Achtereenvolgens
worden begrippen zoals Ti- en T,-relaxatietijden,
protonendichtheid, TR, TE en TI besproken. Hun
onderlinge relatie en hun effect op de beeldvorming
worden nader toegelicht. In het bijzonder wordende
meest toegepaste pulssequenties Spin Echo en (Short
TI) Inversion Recovery behandeld.

Vervolgens wordt aandacht geschonken aan overige
factoren, die van invloed zijn op de MR-afbeelding.
Onder meer worden beeldartefacten en verschillen in
afbeelding bij een sterk (1,5 Tesla) en een minder
sterk magneetveld (0,5 Tesla) besproken.

Hierna worden de voordelen van MRI samengevat:
met MRI is het mogelijk om op non-invasieve wijze
afbeeldingen te verkrijgen van het menselijk
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lichaam in meerdere vlakken. Tevens kunnen bepaal-
de weefselsoorten onderscheiden worden. Het is
voor de patiént weinig belastend en het kent geen bij-
werkingen. Van MRI zijn geen schadelijke effecten
op het menselijk lichaam bekend. Alleen patiénten
met pacemakers, met ferromagnetische vaatclips en
met bepaalde hartklepprothesen vormen een con-
traindicatie voor dit onderzoek.

De nadelen van MRI zijn de hoge kosten en de
betrekkelijk lange opnameduur.

In Hoofdstuk 3 wordt op grond van literatuurgege-
vens aangegeven wat de meest optimale pulssequen-
ties zijn voor de classificatie van het urineblaascarci-
noom. De waarde van deze pulssequenties bij de
afbeelding van het urineblaascarcinoom wordt ver-
volgens bij een veldsterkte van 0,5 en 1,5 Tesla
nagegaan.

Voor de afbeelding van het urineblaascarcinoom
voldoen T;- en Tz-gewogen SE sequenties het beste.
De T;-gewogen sequentie dient vooral voor de
beoordeling van tumoringroei in het perivesicale vet.
De T;-gewogen sequentie maakt het mogelijk om
tumor en ’'late’ fibrose te differentiéren en laat de
mate van tumoringroei in de blaaswand zien.

Aan de hand van een later beschikbaar gekomen
techniek wordt de ideale pulssequentie bij 14 patién-
ten bepaald aan de hand van ’contrastmatrices’.
Een overzicht van de contrasten in het MR-beeld van
de diverse sequenties wordt zichtbaar gemaakt door
middel van ’synthetic imaging’.

Het blijkt dat, mede gezien de technische beperkin-
gen van de apparatuur, de gevonden sequenties goed
overeenkomen met de ideale pulssequenties zoals die
in de literatuur zijn beschreven. Bovendien blijkt een
tot dusverre weinig gebruikte pulssequentie (de
Short TI Inversion Recovery) waardevol te zijn bij de
afbeelding van beenmerg- en lymfkliermetastasen.
De classificatieverbetering door het gebruik van een
dubbele oppervlaktespoel wordt vervolgens bespro-
ken. Bij een veldsterkte van 0,5 T wordt gebruik
gemaakt van een optimale oppervlaktespoel. De
resultaten met deze spoel zijn significant beter dan
de resultaten zonder. Bij een veldsterkte van 1,5 T is
nog geen optimale dubbele oppervlaktespoel voor-
handen. Alhoewel de beeldkwaliteit met deze subop-
timale oppervlaktespoel beter is dan zonder, resul-
teert dit niet in een significante classificatieverbete-
ring. Ontwikkeling van een betere oppervlaktespoel
voor een veldsterkte van 1,5 T wordt daarom aanbe-
volen.
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Tenslotte worden in dit hoofdstuk de classificatiere-
sultaten van MRI bij een veldsterkte van 0,5 T met
het gebruik van een dubbele oppervlaktespoel, ver-
geleken met die van MRI bij een veldsterkte van 1,5
T zonder. Voor de T-categorie lijken de classificatie-
resultaten bij de oppervlakkige tumoren met 0,5 T
(inclusief dubbele opperviaktespoel) beter te zijn.
Voor de dieper geinfiltreerde tumoren is er echter
geen verschil. De bepaling van lymfkliermetastasen
en metastasen op afstand is met 1,5 T beter. Dit komt
door een groter beeldveld, omdat geen oppervlak-
tespoel wordt gebruikt.

Om goed inzicht te krijgen in het normale MR-beeld
van de urineblaas en omringende organen wordt in
hoofdstuk 4 een correlatie gegeven tussen MR-
beelden en de anatomie. Dit wordt gedaan aan de
hand van in-vivo MR-opnamen en aan de hand van
MR- opnamen van e¢en anatomisch preparaat en
cystectomieprepaten.

In hoofdstuk § worden de classificatieresultaten van
MRI bij 134 patiénten met een urineblaascarcinoom
besproken. Centraal staat in dit hoofdstuk bij 40
patiénten de vergelijking van de classificatieresulta-
ten van de klinische classificatiemethode, CT, lymfo-
grafie en MRI met histopathologische gegevens van
cystectomie.

In paragraaf 5.3 worden bij 43 patiénten de classifi-
catieresultaten van CT en MRI vergeleken met die
van de klinische classificatiemethode. Tenslotte wor-
den in paragraaf 5.4 bij 51 patiénten de resultaten
van MRI met die van de klinische classificatiemetho-
de vergeleken.

Om de betrouwbaarheid van de resultaten van de kli-
nische classificatiemethode bij de laatste 2 patiéen-
tengroepen trachten te vergroten, worden bij deze
patiénten ook de uitkomsten van een follow-up van
9 maanden tot 3 jaar betrokken.

De nauwkeurigheid van de classificatie met MRI
blijkt ten opzichte van CT voor de T-categorie signi-
ficant groter te zijn. Een uitzondering hierop vormt
de differentiatie tussen de categorieén T3A en T3B.
Hier scoren beide afbeeldingstechnieken gelijk. Ver-
der is het verschil tussen fibrose als gevolg van een
vroegere transurethrale resectie en tumor met MRI
beter aan te geven dan met CT.

Bij de bepaling van de N-categorie lijkt MRI even-
eens beter te zijn. Het aantal patienten met lymf-
kliermetastasen is echter beperkt. Ook lijkt MRI
t.o.v. CT voordelen op te leveren bij de bepaling van

de M-categorie: peritonitis carcinomatosa en been-
mergmetastasen kunnen met MRI beter worden aan-
getoond.

Ten opzichte van de klinische classificatiemethode
zijn de tumoren in de categorieén T3A, T3B, T4A en
T4B met MRI betrouwbaarder te classificeren. De
klinische classificatiemethode is daarentegen nauw-
keuriger bij de differentiatie tussen tumoren in de
categorieén Ta, Tl en T2, Ook het onderscheid tus-
sen ontstekings- en granulatieweefsel als gevolg van
eerdere transurethrale resectie en carcinoom is met
de klinische classificatiemethode beter te maken.
MRI en de klinische classificatiemethode vullen
elkaar dus aan. De bepaling van lymfkliermetastasen
is met MRI iets beter dan met lymfografie.

Aan de hand van de vraagstellingen worden in
hoofdstuk 6 de resultaten van voorgaande hoofd-
stukken besproken.

Naar aanleiding hiervan worden de volgende aanbe-

velingen gedaan:

1. Bij de classificatie van patiénten met een urine-
blaascarcinoom dient te worden begonnen met de
klinische classificatiemethode.

2. Bij een tumor die minimaal de oppervlakkige
spierlaag van de blaaswand infiltreert, moet MRI
volgen.

3. CT kan achterwege blijven.

4, Lymfografie is alleen geindiceerd in dubieuze ge-
vallen van lymfkliermetastasen.

7.2 Summary

Since the introduction of Magnetic Resonance Ima-
ging (MRI) in the early eighties, growing interest in
staging tumors of the urinary bladder and the lower
pelvic cavity, by this new imaging modality has beco-
me apparent.

As MRI is based on completely different physical
principles (compared to other imaging methods), a
better and alternate differentiation between tumor
and adjacent tissue can be expected.

Assessment of this differentation and determining
the value of MRI in staging carcinoma of the urinary
bladder is the aim of this study.

In chapter 1, a general introduction to MR1 is given.
The efficacy of clinical staging method, ultrasono-
graphy, lymphography, CT and MRI as given in the
literature is presented. MRI proves to be a valuable
addition to the clinical staging method but literature
covering of this particular field is scarce.
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Chapter 2 deals with general principles of MR ima-
ging only as extensive as is necessary to understand
the following chapters.

Concepts such as T)-, and T»- relaxation times, pro-
ton density, TR, TE and TI are discussed. Mutual
relationships between these concepts and their
effects on the eventual imaging are discussed in grea-
ter detail. Particular attention is paid to the most fre-
quently used techniques such as Spin Echo- and
Inversion Recovery sequences. Generation of image-
contrast and -artifacts, either whenusing astrong (1,5
T) or a weaker (0,5 T) magnetic field is dealt with.
Advantages and disadvantages of MRI are presen-
ted: MRI is a non-invasive modality that makes ima-
ging of the human body possible in any plane with
differentiation between various kinds of tissue.
Efforts of the patients are not required and side-
effects are (yet) not known. MRI, however, is a time-
consuming and expensiveimaging modality. Because
of the magnetic forces involved, patients having
pace-makers, ferro-magnetic clips (especially cere-
bral) and certain types of heart-valve protheses are
contraindicated.

Based on data in literature, in chapter 3, optimalisa-
tion of pulse-sequences is presented. For imaging
carcinoma of the urinary bladder a T)-weighted SE-
sequence is most suitable for deliniation of tumor
from (perivesical) fat, while a T,-weighted SE-se-
quence is optimal for differentiation between tumor,
its extent into the bladderwall, and secundary fibro-
sis. Pulse-sequence optimalisation in this study was
determined by using contrast matrices and illustrated
by synthetic imaging. Compared to literature, the
results of pulse-sequence optimalisation confirm
well, but in this study a short TI inversion recovery
pulse-sequence reveales to be very useful in detection
metastases in lymph nodes and bone marrow.

The use of a double surface coil is combination with
a field strength of 0.5 T resulted in a significant
improvement of the image quality. A proto-type sur-
face coil for 1.5 T field strength did not improve the
image quality. Research for a better surface coil is on
its way.

The better image quality of 0.5 T field strength in
combination with a double surface coil compared to
1.5 T without asurface coil, resulted in amore accura-
te staging of superficial tumors. However the staging
results for deeper infiltrating tumors were equal.
Due to the larger field of view with 1.5 T more bone
marrow and lymph nodes metastases could be
detected.
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Chapter 4 presents an atlas on comparative anatomy.
MR-images of normal volunteers are compared to
MR-images of a post-mortem specimen and the cor-
responding cryosections of that specimen. Also a
comparison of images of bladder tumors in-vivo,
and, after resection, in-vitro is presented, together
with their corresponding resection preparations.

In chapter 5 the results of the various staging
methods in 134 patients with carcinoma of the blad-
der are presented. The material is divided in three
groups. In the first group of 40 patients the results of
cystectomy are compared with clinical staging
method, CT lymphography and MRI. In the second
group of 43 patients clinical staging method was
compared with CT, lymphography and MRI. Thelast
group (51 patients) deals with comparison of clinical
staging method and MRI imaging. In the latter two
groups the results of follow-up, lasting from 6
months up to 3 years, are incorporated.

MRI provesto besignificantly moreaccurate than CT
for the T-stage except for the T3A and T3B stages for
which both methods have the same score. As the
number of patients with lymph node metastasis in
this study is low, a comparison of MR-staging with
the other staging systems is limited. MR seemes to
have advantages over CT scanning and lymphograp-
hy in this respect. MRI also seems to have advantages
for diagnosing peritonitis carcinomatosa and bone
marrow metastases. The differentiation between
fibrosis as a result of previous transurethral resection
and carcinoma is displayed more clearly by MRI
compared to CT.

The clinical staging method is less accurate in diffe-
rentiating between the various stages of deeper infil-
trating tumors (stage >T2)than MRI, but more accu-
rateinmore superficial tumors (stage Ta, T1, T2). The
conclusion is that MRI and clinical staging are sup-
plementary to each other.

Inthelast chapter, chapter 6, the aim and the scope of
the study is summarized and recommendations are
made. From this study it can be concluded that:

1. the staging of patients with carcinoma of the uri-
nary bladder has to start with the clinical staging
method,

2. followed by MRI, especially in muscular wall or
deeper infiltration,

3. CT in staging bladder tumors is superfiuous and
finally,

4. lymphography is only indicated if there is any
doubt about lymph node metastases.
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Stellingen behorende bij het proefschrift:

KERNSPIN TOMOGRAFIE
(MAGNETIC RESONANCE IMAGING)

B1J HET URINEBLAASCARCINOOM
J.O. BARENTSZ
De classificatie van het urineblaascarcinoom in de categorie =T2 is met MRI betrouwbaarder dan

met intravesicale echografie.

Zelfs indien de localisatie van een urineblaascarcinoom bekend is, wordt bij 25% van de patiénten
de tumor op het IVU niet waargenomen.

MRI leidt bij de classificatie van het urineblaascarcinoom tot kostenbesparing.

Bij patienten met afwijkingen van de (thoracale) aorta is dankzij MRI het pre-operatief verrichten
van catheterisaties voor de afbeelding van bloedvaten niet meer noodzakelijk.

Tijdens de zwangerschap kan MRI een waardevolle aanvulling op de echografie betekenen.

Met vervanging van myelografie door MRI is in Nederland een besparing mogelijk van ca.
J 35.000.000 (rapportage Kassenaar 1987).

Gezien de EEG richtlijnen ter beperking van ioniserende straling van de consument is het
wenselijk om het gebruik van MRI en echografie te stimuleren.

Uitgaande van een internationaal overzicht inzake de verspreiding van MRI-apparatuur, blijkt dat
Nederland reeds fors achterloopt. Het overheidsbeleid dient er dan ook op gericht te zijn ultimo
1991 tenminste een dichtheid van één apparaat op de één miljoen inwoners te hebben bereikt.
Hiertoe moet de plaatsing van MRI-apparatuur zo snel mogelijk onder artikel 18 Wet Tarieven
Gezondheidszorg vallen dan wel geheel worden ’vrijgelaten’.

Langdurig roken vergroot niet alleen de kans op het krijgen van hart- en vaatziekten en
longcarcinoom, maar ook de kans op het krijgen van een urineblaascarcinoom.

Als bij een vrouw met infertiliteit reconstructieve chirurgie van de eileiders wordt overwogen, dient
vooraf selectieve salpingografie te worden verricht.

Bij de evaluatie van diagnostische onderzoeksmethoden is een 'gouden standaard’ als referentie
onmisbaar. Helaas is de gouden standaard’ dan vaak niet meer dan een ’zilveren handicap’.

Het ware te wensen voor het Nederlandse bedrijfsleven, dat vele commissarissen beter zouden
letten op de wezenlijke bekwaamheden van de directieleden dan op de uiterlijke.

De natuurfotograaf is somber gestemd. Doordat hij een scherp waarnemer is, ziet hij dat alles om
hem heen steeds maar vuiler en de mens achtelozer wordt.
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