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Zusammenfassung

Einleitung: Die Darstellung einer verdnderten Mikrovaskularisation im Gewebe durch
den Kontrastmittelultraschall (CEUS) kann auf das Vorliegen eines Prostatakarzinoms
(PCa) hinweisen. Die visuelle Beurteilung des Kontrastmittelverlaufs ist dabei
untersucherabhangig. Ziel der Studie war es, das Verfahren, insbesondere in Hinblick auf
die Detektion von Hochrisikolasionen (Gleason-Score (GS) = 4+3, 2 ISUP 3), anhand der
guantitativen Perfusionsanalyse zu objektivieren. Die erhobenen CEUS-Parameter
wurden dartber hinaus mit A&quivalenten Parametern der dynamischen
kontrastmittelverstarkten MRT (DCE-MRT) verglichen.

Material und Methoden: 158 Patienten mit Verdacht auf ein PCa und vorausgegangener
negativer Biopsie wurden in die Studie eingeschlossen. Von Dezember 2012 bis Januar
2015 unterzogen sich alle Patienten einer multiparametrischen Magnet-
resonanztomographie  (mpMRT) und anschlieBend einer MRT/Ultraschall-
Fusionsbiopsie. CEUS erfolgte wéahrend der Endosonografie nach Gabe des
Kontrastmittels (KM) SonoVue® (Bracco, Mailand, Italien). Mithilfe der quantitativen
Perfusionsanalysesoftware VueBox (Bracco, Mailand, Italien) wurden im Anschluss
Gewebeareale in der Prostata verblindet markiert und Parameter erhoben, welche den
Kurvenverlauf charakterisieren. Die Parameter im Bereich der mittels mpMRT
identifizierten Ziellasion wurden schlie3lich auf Basis der histopathologischen Ergebnisse
ausgewertet. In einer Subgruppenanalyse von 92 Patienten wurde die beschriebene
Ziellasion hinsichtlich einer Vergleichbarkeit von CEUS- und DCE-MRT-Parametern
erneut untersucht.

Ergebnisse: Die CEUS-Parameter Rise Time (RT) (p = 0,026 bzw. p = 0,018) und Time
to Peak (TTPCEYS) (p = 0,037 bzw. p = 0,03) zeigten signifikante Unterschiede zwischen
PCa und gutartigem bzw. niedrigmalignem (GS 3+3, ISUP 1) Gewebe. In Bezug auf
Hochrisikolasionen hoben sich die Wash-in-Parameter Peak Enhancement (PE) (p =
0,012), Wash-in Rate (WIR) (p = 0,011) und Wash-in Perfusion Index (WiPI) (p = 0,014)
sowie der Wash-out-Parameter Wash-out Rate (WoR) (p = 0,007) von den ubrigen
Parametern ab. In der Subgruppenanalyse war der CEUS-Parameter TTPCEYS in der
Lage, PCa in der peripheren Zone signifikant zu identifizieren (AUC 0,65). In Bezug auf
die DCE-MRT konnte Kep von allen getesteten Parametern fir die gesamte Prostata
(AUC 0,83) und fur die periphere Zone (AUC 0,89) am besten zwischen
Hochrisikolasionen und Restgewebe diskriminieren. In der direkten Gegenuberstellung



beider Verfahren korrelierten TTPCEYS und TTPPCE miteinander.

Schlussfolgerung: Die untersuchten CEUS-Parameter haben nach Detektion der
Ziellasion durch die mpMRT das Potenzial, PCa zu charakterisieren. In Hinblick auf die
Identifikation hochmaligner Karzinome ist die DCE-MRT CEUS uberlegen. Eine
Unterteilung in periphere (PZ) und transitionale Zone (TZ) ist sinnvoll, da beide Verfahren

peripher gelegene Lasionen besser erkennen.

Abstract

Purpose The visualization of changed microvascularization in tissue by contrast-
enhanced ultrasound (CEUS) may indicate prostate carcinoma (PCa). Visual assessment
of contrast agent enhancement may vary depending on the examiner. The aim of the
study was to objectify the procedure, especially the detection of high-risk lesions (gleason
score (GS) =2 4+3, = ISUP 3), using quantitative perfusion analysis. In addition, the CEUS
parameters were compared with equivalent parameters of the dynamic contrast-
enhanced MRI (DCE-MRI).

Material and methods Data of 158 patients with suspected PCa and previous negative
biopsy were evaluated. From December 2012 to January 2015, all patients underwent
multiparametric magnetic resonance imaging (mpMRI) and subsequent MRI/Ultrasound
fusion-guided biopsy. CEUS was performed during endosonography after administration
of the contrast agent SonoVue® (Bracco, Milan, Italy). The quantitative perfusion analysis
software VueBox (Bracco, Milan, Italy), enabled subsequent blind marking of tissue areas
in the prostate gland and collection of parameters characterizing the curve. The
parameters for the area of the target lesion identified by mpMRI were evaluated on the
basis of the histopathological results. In a subgroup analysis of 92 patients, the described
target lesion was examined again with regard to the comparability of CEUS and DCE-
MRI parameters.

Results The CEUS parameters rise time (RT) (p = 0.026 or p = 0.018) and time to peak
(TTP) (p = 0.037 or p = 0.03) showed significant differences between PCa and benign or
low-malignancy (GS 3+3, ISUP 1) tissue. For high-risk lesions the wash-in parameters
peak enhancement (PE) (p = 0.012), wash-in rate (WiR) (p = 0.011) and wash-in
perfusion index (WiPI) (p = 0.014) and the wash-out parameter wash-out rate (WoR) (p
= 0.007) differed from the other parameters. In the subgroup analysis, the CEUS



parameter TTPCEYS was able to significantly identify PCa in the peripheral zone (AUC
0.65). With respect to DCE-MRI, Kep was best able to differentiate between high-risk
lesions and residual tissue for the entire prostate gland (AUC 0.83) and the peripheral
zone (AUC 0.89). Comparison of both methods showed correlation for the parameters
TTPCEYS and TTPPCE,

Conclusion CEUS parameters have the potential to characterize PCa after detection of
the target lesion by mpMRI. DCE-MRI is superior for the identification of high-grade
carcinomas. It makes sense to group lesions according to their location in either the
peripheral (PZ) or the transitional zone (TZ), as both methods are better at detecting

lesions located in the peripheral zone.

Xl



1 Einleitung

1.1 Epidemiologie und Atiologie

Die Diagnostik und Therapie des Prostatakarzinoms (PCa) hat fir die Humanmedizin
einen hohen Stellenwert. Zahlreiche Patienten sind von dieser Erkrankung betroffen. In
den Industrienationen ist es das haufigste Malignom des Mannes [1,2]. Bezogen auf
Deutschland ist das PCa nach dem Bronchialkarzinom zudem die zweithaufigste
Todesursache bei Mannern, wobei die 5-Jahres-Uberlebensrate annahernd 90 % betragt.
Fur das Jahr 2014 ist eine Inzidenz von rund 57.400 Fallen angegeben. Damit ist in
Deutschland seit 2011 eine Regredienz der altersstandardisierten Erkrankungsrate zu

verzeichnen [3].

Weltweit liegt das PCa hinsichtlich der Neuentdeckungsrate an zweiter und bezogen auf
die Sterblichkeitsrate an funfter Stelle [4].

Es bestehen ausgepragte landerspezifische Unterschiede. In der westlichen Welt
(Nordamerika, Westeuropa und Australien) treten vergleichsweise hohe, in den
Osteuropaischen Landern, Russland und Japan eher mittlere Fallzahlen auf. In den
afrikanischen L&ndern sowie dem gesamten asiatischen Raum werden tendenziell
niedrige Inzidenzen gesehen. Die einzige Ausnahme in der letzten Gruppe bildet das
hochentwickelte Siddafrika mit ahnlich hoher Inzidenzrate wie beispielsweise
Deutschland von 45,3 bis 81,1 Fallen je 100.000 Manner (Abb. 1) [5].

Rate per 100 000

. 832-1737
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1.8-204 »

541174
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Abb. 1: Globale Inzidenzen des Prostatakarzinoms [5]




Die globale Spannweite in der Erfassung von PCa ist multifaktoriell bedingt und wird unter
anderem beeinflusst von der Registrierung von Patientendaten und vom Zugang zum
Gesundheitssystem in den jeweiligen Landern [6].

Relevant fur die variable Inzidenz der Erkrankung sind zudem die Risikofaktoren. Die
genetische Disposition erweist sich in zahlreichen Studien als wichtiger Einflussfaktor.
Eine familidare Vorbelastung steht in Verdacht, das Risiko, ein PCa zu entwickeln, auf das
2-3,5-fache zu erhohen [7]. Auch die ethnische Zugehdrigkeit ist assoziiert mit der
Entstehung von malignen Tumoren der Prostata. Afro-amerikanische Manner haben
hierbei das grofte Erkrankungsrisiko [7]. Eine weitere wichtige Rolle spielt die
Lebenserwartung. Die Wabhrscheinlichkeit der Diagnose PCa steigt mit jeder
Lebensdekade. Bell et al. ermittelten anhand von Autopsiestudien eine Prévalenz von
etwa 5 % fur unter 30-Jahrige und rund 59 % fur Gber 79-Jahrige [8].

Nicht zuletzt wird diskutiert, inwieweit die Entstehung von PCa auf die
Ernahrungsgewohnheiten zuriickzuftihren ist. Eine ausgewogene gemdusereiche Kost,
insbesondere mit Kreuzblitengewachsen (Kohlsorten, Brokkoli, Raps) und Tomaten

scheint einen protektiven Effekt zu haben [9].

1.2 Tumorlokalisation und histopathologische Stadieneinteilung

1.2.1 Tumorlokalisation

Die Gliederung der Prostata erfolgt nach dem Modell von McNeal in 3 Areale: die

periphere, die transitionale und die zentrale Zone (Abb. 2) [10].

Abb. 2: Schematische Darstellung der Prostatazonen (links: Sagittalschnitt, rechts: Transversalschnitt): periphere Zone
(1), zentrale Zone (2), Transitionalzone (3), fibromuskulares Stroma (4), Harnblase (HB), Urethra (U), Samenblase
(SB), madifiziert nach [10]



Prostatakarzinome sind tUberwiegend (70-80 %) in der peripheren Zone (PZ) lokalisiert
[11,12]. Die Transitionalzone (TZ) ist Ausgangspunkt der benignen Prostatahyperplasie
und Entstehungsort eines geringen Prozentsatzes maligner Tumore. Die zentrale Zone
(Z2) atrophiert mit zunehmendem Alter und spielt in der Tumorentstehung eine
untergeordnete Rolle [13]. Das PCa imponiert dariiber hinaus haufig multifokal (85 %)

und unterliegt einem sehr langsamen Wachstum [13,14].

1.2.2 TNM-Klassifikation

Histopathologisches Korrelat ist im Wesentlichen ein Adenokarzinom, ein epithelialer von
den Drusenzellen der Prostata ausgehender Tumor [13,15].

Bei einem kapselUberschreitenden Wachstum kann es zu einer Infiltration der
umgebenden Strukturen wie Samenblasen, Harnblase, Darm und Becken kommen.
Eine Metastasierung erfolgt zunachst lymphogen und im Verlauf hamatogen mit
konsekutiven Skelett-, Lungen- und Lebermetastasen [13]. Das TNM-System dient der

Erfassung der Tumorausbreitung (Tab. 1).

TNM-Klassifikation des Prostatakarzinoms

Primértumor (T)
TX Nicht beurteilbar
TO Kein Anhalt fir Primartumor

T1 Tumor ist weder tastbar noch per bildgebendem Verfahren sichtbar
Tla Tumor in weniger als 5 % des Biopsie-Gewebes
T1lb  Tumor in mehr als 5 % des Biopsie-Gewebes
T1lc Tumor wurde nach erh6htem PSA-Wert durch eine Nadelbiopsie diagnostiziert
T2 Tumor begrenzt auf Prostatakapsel (lokal begrenztes Karzinom)
T2a Tumor in weniger als 50 % eines Seitenlappens
T2b  Tumor in mehr als 50 % eines Seitenlappens
T2c  Tumor in beiden Seitenlappen
T3 Tumor wéchst Uber Prostatakapsel hinaus (lokal fortgeschrittenes Karzinom)
T3a Tumorausbreitung ein- oder beidseitig Gber Prostatakapsel hinaus, Samenblasen tumorfrei
T3b Tumorausbreitung ein- oder beidseitig Uber Prostatakapsel hinaus und in Samenblasen
T4 Tumorausbreitung in Nachbarstrukturen oder nicht verschiebbar (fixiert)

Regionale Lymphknoten (N)
NX  Nicht beurteilbar
NO  Keine Metastasen in benachbarten (regionéren) Lymphknoten (Beckenlymphknoten)
N1 Metastasen in benachbarten Lymphknoten

Fernmetastasen (M)
MO  Keine Fernmetastasen nachweisbar
M1  Fernmetastasen vorhanden
Mla Metastasen in nicht benachbarten Lymphknoten
M1b Knochenmetastasen
Mlc Metastasen in anderen Organen und/oder Strukturen

Tab. 1: TNM-Klassifikation des Prostatakarzinoms nach European Assoziation of Urology (EAU), modifiziert nach [16]



Als Prakanzerosen werden in erster Linie die hochgradige prostatische intraepitheliale
Neoplasie (high-grade PIN), die atypische mikroazindre Proliferation (ASAP) und die
atypische adenomattse Hyperplasie (AAH) genannt. Ein entscheidender Unterschied

zum invasiven Karzinom besteht in dem Vorhandensein einer Basalzellschicht [17].

Annéhernd 75 % der Tumore werden in Deutschland in einem frihen Stadium (T1, T2)
entdeckt (Abb. 3) [3].

B— T T2 mT3 T4

31% 43% 23% 3%

Abb. 3: Verteilung der T-Stadien bei Erstdiagnose, Deutschland 2013-2014, modifiziert nach [3]

1.2.3 Gleason-Grading

Von besonderer klinischer Relevanz in der Diagnostik des PCa ist der Gleason-Score
(GS, Skala von 2-10), welcher der feingeweblichen Beurteilung der Prostata dient. Das
maligne veranderte Driisengewebe wird abhangig von der Morphologie in die Grade 1-5
unterteilt. Diese Einteilung entspricht einer zunehmenden Entdifferenzierung mit
steigendem Grad (Abb. 4) [18].

Fur Stanzbioptate erfolgt die Ermittlung des GS
1 durch Addition des haufigsten und des am
schlechtesten differenzierten Grades. Finden sich

im Praparat Uberwiegend Drusenformationen der

Kategorie 3 und einige der Kategorie 5, so ist der
GS 3+5=8.

In der Praxis findet eine Befundung in der Regel

S

erst ab Grad 3 statt, da Lasionen mit kleineren

Werten aufgrund ihrer schlechten Abgrenzbarkeit

zu benignem Gewebe selten gesehen werden.

: : — Der geringste zu vergebene GS ist demnach 6
Abb. 4: Histopathologische Gleason-Einteilung

Grad 1-5, Anderung nach ISUP 2014: Ein [19].
Merkmal der Grade 4 und 5 sind kribiforme
Driisen. Modifiziert nach [22]

Im Rahmen der Prostataresektion werden die beiden héufigsten Drisenmuster je Lasion

gewertet und bei Bedarf ein drittes Muster ergéanzt, sofern es héher graduiert ist. Neueren



Empfehlungen zufolge erweist es sich als sinnvoll, bei einem Befall des tertiaren Musters
von mehr als 5 % des Tumorgewebes dieses zusammen mit dem haufigsten Muster zu
werten [19].

Nach aktueller Leitlinie soll die Einschatzung der Prognose nach Prostatektomie unter
Einbezug des Gleason-Gradings, der TNM-Kategorie und der chirurgischen

Resektionsrander des Karzinoms erfolgen [20].

1.2.4 Einteilung in Risikogruppen

Hinsichtlich einer Einteilung des PCa in Risikogruppen ist die Studienlage sehr
heterogen. Es resultieren verschiedene Vorschlage einer Risikostratifizierung dieser
Entitat. Eine in den Leitlinien verankerte Kategorisierung wurde von der European
Association of Urology anhand des PSA-Wertes, des Gleason-Gradings und der TNM-
Klassifikation definiert (Tab. 2) [16]. Der PSA-Wert entspricht dem Prostata-spezifischen
Antigen, einer Serinprotease, welche vorrangig vom Drisenepithel der Prostata
produziert wird und als Gewebemarker dient [21]. Als Kklinisch signifikant gelten
Intermediate- und High-risk Lasionen [16].

Definition

Low-risk Intermediate-risk High-risk

PSA < 10 ng/ml PSA 10-20 ng/ml PSA > 20 ng/ml jeder PSA-Wert

und oder oder jeder GS

GS<7 GS7 GS>7 cT3-4

und oder oder oder cN+

cT1l-2a cT2b cT2c

Lokalisiert Lokal
fortgeschritten

Tab. 2: EAU-Risikogruppen fir ein biochemisches Rezidiv von PCa. Prostata-spezifisches Antigen (PSA), Gleason-
Score (GS), Tumorausbreitung (T), Regionédre Lymphknotenmetastasen (N), modifiziert nach [16]

Der Gleason-Score hat in den Jahren 2005 und 2014 eine Anpassung an den aktuellen
Forschungsstand erfahren. Vorgeschlagen wurde eine Anderung der Graduierung von
der International Society of Urological Pathology (ISUP) (Tab. 3) [19,22].

Hintergrund ist es, der inhomogenen Gruppe der Gleason 7-Lasionen gerecht zu werden.
Aktuelle Daten weisen darauf hin, dass ein Verteilungsmuster 3+4 im Vergleich zu 4+3

durchaus mit einem Unterschied in der Prognose und damit der Therapiewahl




einhergehen kann [23,24]. Ins Gewicht fallt hierbei in erster Linie der prozentuale Anteil
des Gleason 4-Musters. Ein sehr geringer Befall des Bioptates mit diesem Muster kann
zukiinftig eine Anderung der Strategie im Sinne eines abwartenden Vorgehens bedeuten
[14,25].

ISUP (Grade Group) 1 Gleason-Score <6 Low-grade PCa
ISUP (Grade Group) 2 Gleason-Score 3+4=7 Low-intermediate-grade PCa
ISUP (Grade Group) 3 Gleason-Score 4+3=7 High-intermediate-grade PCa

ISUP (Grade Group) 4 Gleason-Score High-grade PCa
4+4=8; 3+5=8; 5+3=8

ISUP (Grade Group) 5 Gleason-Scores 9-10 High-grade PCa

Tab. 3: Neues Grading-System nach ISUP 2014: Der farblich hinterlegte Bereich entspricht Hochrisikoléasionen.
Modifiziert nach [16,22]

1.3 Kilinik, diagnostische Leitparameter und transrektaler Ultraschall (TRUS)

Aufgrund seiner Lage in der peripheren Zone wird das PCa ohne entsprechende
Vorsorgeuntersuchungen nicht selten erst im fortgeschrittenen, bereits metastasierten
Stadium entdeckt, da es erst spat Symptome verursacht. In diesem Fall wird eine 5-

Jahres-Uberlebensrate von nur 35 % angegeben [26].

Zur Sekundarpravention konnen die digital-rektale Untersuchung (DRU) und die
Bestimmung des PSA-Wertes im Serum herangezogen werden [20]. Ein steigender PSA-
Wert korreliert mit einer Zunahme an Tumorbefunden und gibt unabhéngig von der Grol3e
der Prostata Hinweise auf das Tumorvolumen [27,28].

Basierend auf einer suspekten DRU und/oder einem erhdohten PSA-Wert ist die
Durchfiihrung eines TRUS mit Prostatastanzbiopsie indiziert [16].
Die ultraschallgesteuerte systematische 10-12 Kernbiopsie ist der Standard der
Erstversorgung und kann transrektal oder perineal mit vergleichbarem Ergebnis
durchgefuhrt werden [2].

Aufgrund ihrer Kosteneffizienz, Nichtinvasivitat und guten Zugéanglichkeit ist die
Sonografie anderen bildgebenden Verfahren Uberlegen und unverzichtbar in der
Diagnostik und Therapie des PCa [29]. Dennoch ist die Rolle des konventionellen B-Mode

TRUS bei der Identifikation und Lokalisierung von Tumorlasionen begrenzt. In relevanter



Anzahl bleiben klinisch signifikante Karzinome unentdeckt [30,31]. Auf der anderen Seite
werden haufig klinisch unbedeutende Tumore gesehen, die in der Folge zu einer
Ubertherapie fiihren kénnen [32].

1.4 Multiparametrische Magnetresonanztomographie (mMpMRT)

Zur Reduktion der Falsch-Negativ-Rate der Biopsie ist es moglich, bei klinisch oder
laborchemisch weiterhin bestehendem Verdacht auf ein PCa trotz unauffalliger
Erstbiopsie eine MRT-Diagnostik anzuschliel3en.

Die mpMRT ist in der Lage, mit hoher Sensitivitat und Spezifitdt PCa zu erkennen [33,34].
Diagnostisch von groBem Wert ist, dass insbesondere klinisch signifikante Tumore
identifiziert werden, wahrend Kklinisch insignifikante Karzinome im Vergleich zur

konventionellen TRUS-gesteuerten Biopsie weniger haufig detektiert werden [35,36].

Im Rahmen der mpMRT werden nach aktueller Empfehlung hochauflosende T2-
gewichtete Sequenzen (T2w) in Kombination mit diffusionsgewichteten (DWI) und
dynamischen kontrastmittelverstarkten (DCE-MRT) Sequenzen bei 1,5 oder 3 Tesla
akquiriert und ausgewertet (Abb. 5) [37].

Abb. 5: mpMRT mit links-anterior gelegener Lasion (weiRer Pfeil), PI-RADS 5, GS 3+4=7a; a) axiale T2w-Turbo-Spin-
Echo (TSE)-Sequenz: Lasion imponiert hypointens; b) axiale DWI-MRT: oben-> signalreiche Darstellung mit hohem
berechneten b-Wert von 1.400 s/mm?, unten-> reduzierter ADC-Wert (apparent diffusion coeffizient) bedingt durch eine
herabgesetzte freie Molekularbewegung in zellreichem Gewebe z.B. Tumoren; ¢) axiale DCE-MRT mit frihem KM-
Enhancement innerhalb der Lasion (Quelle: eigene Abbildungen)

2012 wurde von der European Society of Urogenital Radiology (ESUR) in diesem

Rahmen das strukturierte Befundungssystem PI-RADS (Version 1) mit dem Ziel



vorgestellt, die Bildakquisation und die Befundinterpretation der MRT der Prostata zu
standardisieren [38]. Auf Grundlage definierter Kriterien fir jede Sequenz wird basierend
auf der Wahrscheinlichkeit fur ein Klinisch signifikantes Karzinom fir jede suspekte
Lasion ein Punktwert auf einer 5-Punkt-Likert-Skala bzw. eine Bewertungskategorie

angegeben (Tab. 4).

PI-RADS-KIlassifikation

PI-RADS-Score 1 das Vorliegen eines klinisch signifikanten Karzinoms ist sehr unwahrscheinlich
PI-RADS-Score 2 das Vorliegen eines klinisch signifikanten Karzinoms ist unwahrscheinlich
PI-RADS-Score 3 das Vorliegen eines klinisch signifikanten Karzinoms ist fragwirdig (unklarer Befund)
PI-RADS-Score 4 das Vorliegen eines klinisch signifikanten Karzinoms ist wahrscheinlich
PI-RADS-Score 5 das Vorliegen eines klinisch signifikanten Karzinoms ist sehr wahrscheinlich

Tab. 4: Prostate Imaging - Reporting and Data System: 2015, Version 2, modifiziert nach [37]

Die periphere Zone der Prostata wird dabei getrennt von der Transitionalzone betrachtet.
In der aktuellen Version des Befundungssystems PI-RADS Version 2 werden Lasionen
der PZ vorrangig anhand der DWI-Sequenzen und L&sionen der TZ anhand T2-
gewichteter Bilder beurteilt. Eine Differenzierung zwischen einem Score 4 bzw. 5 ist dabei
im Wesentlichen vom Durchmesser der Lasion (<1,5 cm bzw. 21,5 cm) bzw. dem
Nachweis einer extraprostatischen Tumorausdehnung abhéngig [37,39].

Die DCE-MRT spielt im Wesentlichen fir die Vergabe von Bewertungskategorien von PI-
RADS 3-Lasionen in der PZ eine Rolle. Ein fokales und im Vergleich zum
Umgebungsgewebe frihes Anfluten von Kontrastmittel (KM) wird als positiv im Sinne
eines suspekten Befundes gewertet, sofern es einer verdachtigen L&sion in der T2w-
und/oder DWI-Sequenz entspricht, und fiihrt zu einer Neubewertung einer PI-RADS 3-
als PI-RADS 4-Lasion [37].

Mittels DCE-MRT wird nach vorheriger intravendser Applikation eines extrazellularen
gadoliniumhaltigen KM die Anderung der Signalintensitat im zeitlichen Verlauf im
Gewebe analysiert. Somit lassen sich Rickschlisse auf die Vaskularisation und
Perfusion von Geweben ziehen. Grundlage ist die Theorie, dass eine tumorinduzierte
Neoangiogenese und damit verbundene mikrovaskuldare Verdnderungen Merkmale
aggressiv wachsender Karzinome sind [40].

Neben der visuellen Einschatzung der Lasion sind eine semiquantitative Auswertung der
DCE-MRT anhand von Zeit-Intensitatskurven (Sl-t-Kurven) [41] sowie eine quantitative

Analyse der Signalintensitat durch die Anwendung pharmakokinetischer



Kompartimentmodelle mit einer Berechnung von Parametern wie Kep und Ktrans, welche
den Kontrastmittelaustausch zwischen Gefald und Extrazellularraum beschreiben,
moglich [41].

1.5 Echtzeit MRT/Ultraschall (US)-Fusionsbiopsie

Eine auf Grundlage einer mpMRT durchgefihrte gezielte Prostatastanzbiopsie im
Rahmen einer TRUS-Untersuchung kann die Detektionsraten, insbesondere auch
signifikanter PCa, erhdhen [32,42].

Hinsichtlich malignitatsverdachtiger Lasionen zuvor von einem Radiologen befundete
MRT-Aufnahmen werden in ein High-End-Ultraschallgerat importiert. Anschliel3end
werden die Daten aus MRT und TRUS anhand von anatomischen Leitstrukturen (Urethra,
Prostatakapsel, Samenblasen, Kalzifikationen) synchronisiert und auffallige Areale
mithilfe einer oder mehrerer ROIs (regions of interest) markiert.

Um eine simultane Ausrichtung beider Datensatze wahrend der Untersuchung zu
erzielen, wird in Patientennahe ein Niedermagnetfeld (0,1 T) generiert, mit welchem die
Bewegung des Ultraschallkopfes mit integriertem Positionssensor in jede Raumrichtung
abgebildet werden kann [43]. Damit sind die Voraussetzungen flir eine gezielte Biopsie

im Bereich suspekter Areale geschaffen (Abb. 6).

Abb. 6: MRT/Ultraschall-Fusionsbiopsie mit links-anteriorer Lasion: T2w-MRT (links); B-Mode US mit applizierter
Nadel (rechts) (mit freundlicher Genehmigung von Prof. Dr. med. Thomas Fischer)

Nach derzeitiger Studienlage ist der Verzicht auf eine TRUS-gestltzte Standardbiopsie

zur Komplettierung der Untersuchung nicht mdglich. Noch wird eine relevante Anzahl



karzinombehafteter = Proben, insbesondere im intermediaren Risikobereich,

ausschlief3lich von der systematischen 10-12 Kernbiopsie detektiert [44].

Alternativ zur TRUS-gestutzten Biopsie besteht die Mdglichkeit einer direkten MRT-
gestuitzten Biopsie. Diese ist ersterer jedoch hinsichtlich der Praktikabilitat, des Zeit- und
Kostenaufwandes unterlegen und damit besonderen Fragestellungen vorbehalten [45].

1.6 Kontrastmittelultraschall (CEUS)
Zur besseren Charakterisierung von malignem Gewebe im Rahmen des TRUS werden
derzeit verschiedene Ultraschalltechniken wie die Farbdopplersonografie, die

Elastographie und der Kontrastmittelultraschall (CEUS) untersucht.

Verschiedene Studien konnten zeigen, dass insbesondere CEUS die Detektion von PCa
verbessern kann [46,47]. Dieser Technik zugrunde liegt vergleichbar mit der DCE-MRT
die Darstellung der Mikrovaskularisation parenchymatdser Organe, welche sich auf Basis
einer gesteigerten Neoangiogenese in Tumorgewebe von Normalgewebe unterscheidet
(Abb. 7) [48].

Abb. 7: CEUS eines 75-jahrigen Patienten, 2 Vorbiopsien, PSA 7,5 ng/ml, PI-RADS 5, Gleason-Score der
Stanzbiopsie 4+5, Gleason-Score der Prostatektomie 4+5 (Quelle: eigene Abbildungen)

Zur Verstarkung der Echogenitat im Bereich kleinster GefaRe wird ein intravasal
verbleibendes KM intravends appliziert. Nach Durchlaufen des Lungenkreislaufs flutet
dieses in einer arteriellen Phase nach etwa 20 Sekunden im Zielgewebe an. Das KM
enthalt circa 1 pm groBe Mikroblaschen bestehend aus einem inerten Gas

(Schwefelhexafluorid) umgeben von Phospholipiden (SonoVue®, Bracco, Mailand) [49].
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Ultraschallwellen erzeugen Oszillationen der Mikroblaschen, die von High-End-
Ultraschallgeraten mit der Fahigkeit zur Pulsinversionstechnik als nicht-lineare
harmonische Frequenzen erfasst und zur Bilddarstellung genutzt werden kdnnen [49].
Gerate mit Pulsinversionstechnik sind dabei im Gegensatz zu herkémmlichen
Ultraschallgeraten in der Lage, die von der Ultraschallsonde reguldr ausgesandten
linearen Schallwellen bei einem erneuten Aufnehmen durch den Schallkopfempfanger
auszuloschen und lediglich die von den Mikroblaschen erzeugten Schwingungen
darzustellen. Die Methode ermdglicht den Einsatz eines niedrigen mechanischen Indexes

(M1 < 0,3), was einer vorzeitigen Ruptur der Mikroblaschen entgegenwirkt [49,50].

Das An- und Abfluten des KM erfolgt in einer kurzen Zeitspanne. Die Einschatzung der
Signalintensitat unterliegt einer ausgepragten Abhangigkeit von der Erfahrung des
Untersuchers [51,52]. In diesem Zusammenhang wurde zur besseren Beurteilung des
Enhancement die quantitative Perfusionsanalyse mit der Darstellung von Zeit-

Intensitatskurven und daraus abgeleiteten Parametern entwickelt [47,50].
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2 Aufgabenstellung

Die Pravalenz des PCa ist im Vergleich zu anderen Tumorerkrankungen hoch [1].
Gleichzeitig fuhrt nur ein sehr geringer Prozentsatz der Malignome zum Tod [3].
Zahlreiche Manner sind also Trager klinisch insignifikanter Tumore. Dies kann je nach
Bewertung vorhandener Lasionen durch bildgebende Verfahren und histopathologisches
Grading eine Ubertherapie zur Folge haben [32]. Vor diesem Hintergrund erscheint eine
Optimierung der Screeningmethoden sinnvoll, um jeden Patienten der bestmdéglichen
individuellen Therapie zuzufiihren.

Entscheidend ist dabei eine Detektion klinisch relevanter Tumore, von denen ein
aggressives Wachstum und damit eine hohe Wahrscheinlichkeit einer Kapsel-
Uberschreitung und Metastasierung zu erwarten ist. In Anlehnung an die ISUP-
Empfehlungen 2014 [22] wird im Rahmen der vorliegenden Studie von Hochrisiko- bzw.
aggressiven Lasionen ab einem GS = 4+3 (ISUP = 3) gesprochen.

Abhéngig von der Histologie, der Ausbreitung der Erkrankung und der Lebenserwartung
des Patienten héalt die Medizin ein breites Spektrum an moglichen Interventionen bereit.
Besonderes Augenmerk liegt dabei auf der Therapie des lokal begrenzten PCa.
Verfahren wie die radikale Prostatektomie oder die perkutane Strahlentherapie kbénnen
mit langfristigen Nebenwirkungen wie Inkontinenz, erektiler Dysfunktion und fur die
Radiatio auch mit einem erhohten Risiko fur Harnblasen-, Kolorektal- und
Rektumkarzinomen einhergehen [2]. Immer haufiger wird daher die aktive Uberwachung
(Active Surveillance) als alternative Behandlungsstrategie herangezogen. Dieses
Vorgehen verlangt seinerseits eine moglichst préazise Erfassung der Entstehung
aggressiver Karzinome in der Verlaufsbeobachtung.

Mit Aufnahme der mpMRT in die Diagnostik ist man diesem Ziel ein grof3es Stuck néher
gekommen. Die Detektionsraten von Hochrisikolasionen kénnen durch dieses Verfahren
deutlich gesteigert werden [33]. Insbesondere im Bereich des niedrigen bis intermediaren
Risikos (Tab. 2) besteht jedoch derzeit noch diagnostische Unsicherheit [53]. Gerade zu
diesem Zeitpunkt ist aber haufig eine Entscheidung Uber invasive Malinahmen
gegenuber abwartenden Strategien zu treffen. Daher gilt es, die Charakterisierung von
tumorverdachtigem Gewebe weiterzuentwickeln.

Die Kontrastmittelsonografie (CEUS) ist in diesem Zusammenhang ein
vielversprechendes Verfahren im Bereich der bildgebenden Diagnostik [46]. Bislang ist
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die Beurteilung der Signalintensitat als Korrelat fur die Mikrovaskularisation stark

untersucherabhangig.

Ziel der Studie war die Ermittlung objektiver Bewertungskriterien fir CEUS anhand der
guantitativen Perfusionsanalyse und ein Vergleich zu bereits in der DCE-MRT etablierten
Parametern.

Dabei wurden folgende Fragen gestelit:

1) Lassen sich anhand der quantitativen Perfusionsanalyse Parameter erheben, die
fur maligne Befunde, klinisch signifikante Karzinome (GS = 3+4, ISUP = 2), aber

auch aggressive Lasionen (GS = 4+3, ISUP = 3) charakteristisch sind?

2) Verbessert eine Subgruppenanalyse getrennt nach peripherer und transitionaler
Zone fur CEUS das Ergebnis?

3) Bestatigt sich die Aussagekraft der DCE-MRT-Parameter Kep und Ktrans
hinsichtlich der Einschatzung maligner Lasionen, insbesondere von
Hochrisikolasionen (GS = 4+3, ISUP = 3), und kbénnen weitere relevante Parameter

zur Tumordiskriminierung identifiziert werden?

4) Verbessert eine Subgruppenanalyse getrennt nach peripherer und transitionaler
Zone fur die DCE-MRT das Ergebnis?

5) Kann CEUS hinsichtlich erhobener Parameter vergleichbare Informationen wie die
DCE-MRT liefern?
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3 Material und Methoden

3.1 Studiendesign und Kohorte

Wahrend des Untersuchungszeitraumes von Dezember 2012 bis Januar 2015
unterzogen sich 165 Patienten mit persistierendem Verdacht auf ein PCa nach negativer
Vorbiopsie einer MRT/US-Fusionsbiopsie [54].

In die retrospektive Einzelzentrumsstudie eingeschlossen wurden 158 volljahrige Manner
in einem Alter von 37 bis 80 Jahren mit erhaltener Geschafts- und Einwilligungsfahigkeit.
Der Uberwiegende Anteil der Patienten (88 %) hatte zuvor eine oder mehrere Biopsien
ohne Karzinombefund (negative Biopsie) erhalten. Die Indikation zur Rebiopsie aufgrund
erhohter PSA-Werte und/oder verdachtiger Befunde bei der DRU stellte ein weiteres
Einschlusskriterium dar. Voraussetzung war das Vorliegen einer umfassenden
Aufklarungs- und Einverstandniserklarung. Die Durchfihrung der Studie wurde von der
Ethikkommission der Charité - Universitatsmedizin Berlin (EA1/283/14) genehmigt [54].

Zu den Ausschlusskriterien zahlten Kontraindikationen fur die MRT wie Metallimplantate,
Herzschrittmacher etc. und Unvertraglichkeiten gegentiber Kontrastmitteln, die fur CEUS
und die DCE-MRT zum Einsatz kamen. Ferner wurden Patienten ausgeschlossen,
welche die gezielte Biopsie aufgrund der erhdhten Anzahl an Stanzen ablehnten und
lediglich eine systematische 10-12 Kernbiopsie winschten.

Nicht zuletzt fihrten technische Schwierigkeiten wie fehlende Kontrastmittelclips oder
eine fehlerhafte Verarbeitung der Daten durch die zur Auswertung von CEUS eingesetzte

VueBox Software zum Ausschluss von Probanden [54].

Eine Subgruppenanalyse von 100 Patienten, welche sich einer mpMRT einschlieflich
DCE-MRT unterzogen hatten, wurde angeschlossen. Im Rahmen dieser Studie wurden
8 Falle mit einer bestehenden Therapie mit dem 5a-Reduktase-Inhibitoren Finasterid
(Indikation: benigne Prostatahyperplasie) ausgeschlossen, da eine solche Behandlung
das Erscheinungsbild von PCa in der durchgefiihrten Bildgebung beeinflussen kann [55].
Daraus resultierte eine Analyse von 92 Patienten hinsichtlich des Kontrastmittelverlaufes
in der DCE-MRT im Vergleich zu CEUS [56].

Alle Patienten unterzogen sich zunachst einer 3T-MRT einschlie3lich T2w- und DWI-
Sequenzen und in annahernd 2/3 der Falle (62.9 %) einer DCE-MRT sowie anschlielRend
einer MRT/TRUS-gestitzten Biopsie der Prostata [54].

14



3.2 mpMRT zur Identifizierung von Zielldsionen

Zur Erstellung der Datensatze kamen zwei identische 3 T-MRT-Gerate (Magnetom
Skyra, Siemens) zum Einsatz [56]. Die mpMRT wurde nach einem Zeitintervall von
mindestens sechs Wochen nach der letzten Prostatabiopsie durchgefihrt, um
Interferenzen zwischen postbioptisch aufgetretenen Blutungen und potentiellen Lasionen
zu vermeiden [54].

Die Bildgebung erfolgte unter Verwendung eines standardisierten Untersuchungs-
protokolls einschliel3lich T2-gewichteter, diffusionsgewichteter und dynamischer
kontrastmittelverstarkter ~ Sequenzen  entsprechend  aktueller Leitlinien  zum
Untersuchungszeitpunkt [38]. 85 Patienten wurden mit einer Oberflachenspule und 7
Patienten zusatzlich mit einer luftgefullten Endorektalspule untersucht [56]. Da der
Einsatz intrakavitarer Spulen nicht von diagnostischem Vorteil und fir den Patienten

unangenehm ist [57], werden diese zunehmend seltener verwendet.

Grundlage der Kontrastmittel-gestitzten MRT ist ein Erfassen von Signalintensitaten im
Gewebe zu verschiedenen Zeitpunkten [58]. Zu diesem Zweck wurden kurz vor und nach
Gabe eines gadoliniumhaltigen KM axiale T1-gewichtete Gradientenechosequenzen mit
hoher zeitlicher Auflosung (4,3 s) akquiriert. Die Kontrastmittelgabe erfolgte in einer
gewichtsadaptierten Dosierung (0,1 mmol/kg KG), gefolgt von einer Spulung mit 20 ml
isotonischer Natriumchloridlésung, und wurde intravends von einem Powerinjektor mit
einer Flussrate von 3 ml/s appliziert. 85 Patienten wurden unter Verwendung des KM
Gadovist (1 mmol/ml; Bayer Healthcare, Leverkusen, Deutschland) und 7 Patienten mit
Dotarem (0,5 mmol/ml, Guerbet, Villepinte, Frankreich) untersucht. Die mittlere Dosis
betrug hierbei fir Gadovist 8,4 ml (6 bis 15 ml) und fir Dotarem 17 ml (15-22 ml) [56].

Weitere Details zu den technischen Daten finden sich in Tabelle 5.

Field of View (FOV) 260 x 260 mm Erfassungsmatrix 192 x 133
Zeitliche Auflésung 4,3s Pulswinkel (flip angle)  2° bis 15°
Messungen 75 Echozeit (TE) 1,8 ms
Schichtdicke 3,6 mm Repetitionszeit (TR) 4,83 ms

Tab. 5: Technische Details zur mpMRT [56]
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Ein in der Prostatabefundung erfahrener Radiologe (> 5 Jahre Erfahrung) wertete die
MRT-Bilder aus. Verdachtige Lasionen (im Durchschnitt 1-2, max. 6) wurden mithilfe des
PI-RADS-Scores (Version 1) eingestuft [38], wobei die auffélligste Lasion mit dem
hdchsten PI-RADS-Score die Grundlage der sich anschlieRenden Fusionsbiopsie bildete.
Die Beurteilung im Rahmen der DCE-MRT erfolgte semiquantitativ durch die Berechnung
von Sl-t-Kurven [56].

3.3 MRT/US-Fusionsbiopsie und CEUS

Ein facharztliches Team bestehend aus einem erfahrenen Urologen und Radiologen
sowie einer erfahrenen Schwester filhrte die Prostatastanzbiopsien im
Ultraschallforschungslabor der Charité (USLAB-Charité) durch. Zur Veranschaulichung

der Untersuchung sind in Abbildung 8 die fur die Intervention bendtigten Materialien
dargestellt.

~anpouos

i

e

Abb. 8: Equipment zur Durchfiihrung von CEUS und der MRT/US-Fusionsbiopsie: a) Ultraschall-Workstation Aplio 500
mit Niedermagnetfeld-Generator (1) und Empfanger (2); b) Endokavitéare Endfire-Sonde (1) mit Positionssensor (2),
Biopsiegerét (Bard® Magnum® Reusable Core Biopsy Instrument) (3) mit Biopsienadel (18g x 30 cm)(4) und needle
guide (5), GefaR zur Konservierung der Stanzzylinder (6), gelférmiges Oberflachenanasthetikum (7),
Lokalanasthetikum (Lidocain 2%) (8) mit Einmalkanile (9), Kontrastmittel SonoVue® (10), periphere
Venenverweilkanile mit Dreiwegehahn (11), Natriumchlorid-Infusionsldsung (0,9 %) (12) (Quelle: eigene Abbildungen)

Wahrend der Untersuchung wurde der zuvor im Rahmen einer urologischen
Spezialsprechstunde im Interdisziplindren Prostatakrebszentrum ausfihrlich aufgeklarte

Patient in Linkseitenlage mit angewinkelten Beinen auf einer Liege positioniert. Die
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Biopsie erfolgte unter Antibiotikaschutz mit einem oralen Fluorchinolon, welches die

Patienten 24 Stunden prainterventionell erhalten hatten [54,56].

Vorbereitend wurden die Datensatze auf die Ultraschall-Workstation Aplio 500 (Toshiba
Medical Systems Corporation, Otawara, Japan) geladen. Im Anschluss sichtete der
Radiologe die bereits befundeten mpMRT-Bilder und markierte die Ziellasion mit dem
hochsten PI-RADS-Score mithilfe einer kreisrunden ROIMRT [54,56].

Nach Auftragen eines gelférmigen Oberflachenanasthetikums wurde eine endokavitare
Endfire-Sonde (11C3, Toshiba, Otawara, Japan) zur Darstellung der Prostata rektal
eingefuhrt. Mithilfe der in das High-End-Ultraschallgerat integrierten Smart-Fusion-
Technik konnten die MRT- mit den Ultraschalldatensatzen synchronisiert und die zuvor
markierte Lasion gezielt aufgesucht werden. Es folgte die intravendse Applikation des
Ultraschallkontrastmittels, welche durch die Schwester ausgefihrt wurde. Injiziert wurde
eine Dosis von 2,4 ml einer Dispersion Schwefelhexafluorid-haltiger Mikroblaschen
(SonoVue®, Bracco, Mailand, Italien) gefolgt von einer Spilung mit 5 ml isotonischer
Natriumchloridlésung [54,56].

Etwa 20 Sekunden nach Injektion wurde das Anfluten des KM im Organ als Enhancement
auf dem Bildschirm sichtbar. Der Vorgang wurde Uber 60 s, wahrend des An- und
Abflutens, aufgezeichnet und als DICOM-Datei gespeichert. Dargestellt wurde eine die
definierte Ziellasion enthaltende Ebene (2D-CEUS). Ein Scannen des gesamten Organs
erfolgte wahrend der Untersuchung nicht. Zur Verlangerung der Uberlebenszeit der
Mikroblaschen wurde ein niedriger mechanischer Index (0,12) gewahlt [54,56].
Nachfolgend wurde die tumorverdachtige Lasion unter Verwendung der Echtzeit
MRT/US-Fusion mit einer B-Bild Frequenz von 7,5-11 MHz gezielt biopsiert. Entnommen
wurden 2-4 Stanzen mit einer am Ultraschallkopf fixierten Biopsienadel. Eine besondere
Herausforderung stellte hierbei das Halten der genauen Position der Ultraschallsonde
wéhrend der Biopsie dar, welche vom beteiligten Urologen ausgefihrt wurde.

Zur Vorbereitung auf die sich anschliel3ende systematische 10-12 Kernbiopsie erfolgte
die Infiltration des Umgebungsgewebes der Prostata mit einem Lokalanasthetikum.
Dieses wurde erst nach der gezielten Probeentnahme appliziert, um die Inkongruenzen
zwischen MRT- und Ultraschallbild so gering wie mdglich zu halten. Facherférmig wurden
dabei 10-12 weitere Gewebezylinder verteilt Uber das gesamte Prostataparenchym im
Bereich beider Seitenlappen, apikale, intermedidre und basale Anteile einschlie3end,
entnommen (Abb. 9) [54,56].
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In unserem Zentrum unterliegt die systematische Biopsie aufgrund der Kenntnis der Lage
verdachtiger Lasionen durch die mpMRT und additiv angewandter US-Verfahren bewusst
einer kognitiven Fusion. Es wurde in diesem Rahmen der Fokus auch wahrend der

randomisierten Biopsie auf die malignitatsverdéachtigen Bereiche gesetzt.

Harnblase

Prostata

Ultraschall-
Enddarm Gerat

Abb. 9: Schematische Darstellung der TRUS-gestitzten Prostatastanzbiopsie [59]

3.4 Histopathologische Beurteilung

Die entnommenen Gewebezylinder wurden mit einer Angabe zur Biopsielokalisation
versehen und anschlieBend von einem erfahrenen Uropathologen untersucht.
Die Zuordnung tumordser Areale zu einem Gleason-Muster erfolgte nach den
Empfehlungen der ISUP 2005 [60]. Aus den festgestellten Gleason-Graden wurde der
Gleason-Score ermittelt. Additiv wurde angegeben, wieviel Prozent der Stanze jeweils
karzinombehaftet und welcher Prozentsatz hiervon einem Gleason-Grad 4 bzw. 5
zuzuordnen ist.

Das Ergebnis der histopathologischen Untersuchung wurde dann zur Planung des
weiteren Prozedere an die Klinik fur Urologie Ubermittelt (Abb. 10).

Als Referenzstandard fur die statistische Auswertung der Daten dieser Studie wurde der
hochste GS aus der Stanzbiopsie oder, wenn vorhanden, der nach Prostatektomie
ermittelte GS festgelegt [54,56].
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CHARITE CHARITE

ATIONARE R BE F UNDNACHORUCK ATIONARER BEF UNDNACHORUCK

Diagnose

1. bis 4.: MaRig drisenreiches, dysplasie-, tumorfreies Prostatagewebe,
multifokale kleinherdige, chronisch unspezifische Entzlindung,
unauffalllige Nervenfasern in 1 bis 3,

n.A. PE Prostataseitenlappen, rechts/apikal (1.), intermedidr {2.), basal
{3.), lateral (4.).

6.: Lediglich tumorfreies extraprostatisches Gewebe,
n.A. PE Prostataseitenlappen, links/apikal.

5., 7. - 12.: Mafig drisenreiches Prostatagewebe mit Infiltraten eines
azinaren Adenokarzinoms,

Mat. 5 - 1 pos. Stanze/l Stanze <5 % Gleason 3 + 3 = 6

Mat. 7 - 1 pos. Stanze/2 Stanzen 60 % Gleason 4 + 4 = 8 (+5/5 %)

Mat. 8 - 1 pos. Stanze/l Stanze <5
assshunte Mat. 9 - 1 pos. Stanze/l Stanze 30
Sebemstentalien o804 Mat. 10 1 pos. Stanze/l Stanze 50
Mat. 11 - 3 pos. Stanzen/3 Stanzen 80 %
Mat. 12 - 3 pos. Stanzen/3 Stanzen 10 %
n.A. PE Prostataseitenlappen, rechts/pa:
n.A. PE Prostatageitenlappen, links/intermedi&r (7.), basal (8.), lateral
(8.), paraurethral (10.), ohne topogr. Angaben (11., 12.}.

Abb. 10: Histopathologischer Befund eines Patienten mit Gleason-Score 4+4 (Mat. 1-10: systemat. Biopsie; Mat. 11,
12: gezielte Biopsie); 3 randomisierte Vorbiopsien ohne PCa-Nachweis, jedoch einmalig mit Nachweis einer HG PIN
links lateral (Quelle: eigene Abbildungen)

3.5 CEUS: Quantitative Perfusionsanalyse

Die Analyse der CEUS-Daten wurde mithilfe der quantitativen Perfusionsanalysesoftware
VueBox (Bracco, Milano, Italien) vorgenommen. Nach Anonymisierung der Daten erfolgte
die Auswertung verblindet im Rahmen einer Kooperation mit dem Universitatsklinikum
Regensburg von einem im Bereich der Prostatasonografie erfahrenen Radiologen (> 10
Jahre Erfahrung mit CEUS) [54,56].

Die wahrend der Echtzeit MRT/US-Fusion gewonnenen DICOM-Clips wurden zu diesem
Zweck in die Software geladen. Die Auswertung des Videos erfolgte zum Zeitpunkt des
maximalen Enhancement. Eine mit der ROIMRT kongruente ROICEYS (ROI 1) wurde im
Bereich der bereits fur die Fusionsbiopsie definierten Ziellasion mit dem héchsten PI-
RADS-Score platziert. Auf diese Weise war in der sich anschlieRenden statistischen
Auswertung eine Korrelation zwischen ROl 1 und dem in der gezielten Biopsie
gewonnenen GS moglich.

Drei weitere ROIs (ROICEYS 2-4) wurden zur Visualisierung von Referenzgewebe
ubiquitar im Bereich der Prostata verteilt. Eine Analyse dieser Areale erfolgte jedoch
nicht, da keine entsprechende Histologie vorlag.

Im Rahmen der Auswertung wurde fur jeden Fall eine Zeit-Intensitatskurve mit einer
Passgenauigkeit von >75 % (QOF) erstellt (Abb. 11) [54,56].
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Abb. 11: CEUS: Zeit-Intensitatskurve einer Gleason 4+3-Lé&sion in der PZ mit raschem An- und Abfluten des KM (c);
ROI 1 (grun), ROI 2-4 (gelb, violett, wei3) (a); Visualisierung des maximalen KM-Enhancement via Farb-Map (b)
(Quelle: eigene Abbildungen)

Mithilfe der Software VueBox war ein Errechnen von Parametern, welche den
Kurvenverlauf beschreiben, méglich. Eine Darstellung der Definition einzelner Parameter

ist in Abbildung 12 und Tabelle 6 gezeigt.
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Abb. 12: Schematische Darstellung einer Zeit-Intensitatskurve fir CEUS mit den Parametern der quantitativen
Perfusionsanalyse; Definition der Parameter siehe Tab. 6, modifiziert nach [61]
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Abkiirzung | Bezeichnung Defintion Einheit
PE Peak Enhancement Maximale Signalintensitat | [a.u]
TTPCEUS Time to Peak Zeit bis PE [s]
RT Rise Time (Anstiegszeit) TTP-TI [s]
FT Fall Time (Abstiegszeit) TO-TTP [s]
mTT mean Transit Time (mittlere | mTT-TI [s]
Durchgangszeit)

WIR Wash-in Rate maximaler Anstieg [a.u]
WoR Wash-out Rate geringster Anstieg [a.u]
WIAUC Wash-in Area Under the Curve AUC (TI:TTP) [a.u]
WoAUC Wash-out Area Under the Curve AUC (TTP:TO) [a.u]
WiWoAUC Wash-in und Wash-out AUC WIAUC + WoAUC [a.u]
WiPI Wash-in Perfusion Index WIAUC/RT [a.u]

Tab. 6: Parameter der quantitativen Perfusionsanalyse; Tl: Zeitpunkt, an dem die Tangente des maximalen Anstiegs
die x-Achse Uberschneidet; TO: Zeitpunkt, an dem die Tangente des geringsten Anstieg die x-Achse Uberschneidet
[61]

Quantitative absolute und relative Werte fur jeden Perfusionsparameter fir ROI 1 sowie
die Referenzbereiche ROI 2-4 wurden in einer Excel-Datei gespeichert. Zur statistischen
Auswertung herangezogen wurden die absoluten Werte fur jeden Parameter bezogen
auf ROI 1.

3.6 Subgruppenanalyse: Auswertung der DCE-MRT

Im Rahmen der Subgruppenanalyse wurden die mittels DCE-MRT generierten Bilddaten
auf eine syngo.via Workstation (VA30A, Siemens) geladen.

Mit einer Postprocessing-Software fur die Berechnung pharmakokinetischer Modelle

(Tissue 4D, Siemens) erfolgte die Datenanalyse [56].

Ohne Kenntnis der histopathologischen Ergebnisse markierte ein erfahrener Radiologe
retrospektiv jede Ziellasion. Die genaue Positionierung der ellipsoiden ROIPCE wurde
dabei auf Grundlage der synchronisierten Bilder aus der MRT/US-Fusion vorgenommen.
Fur den markierten Bereich erstellte die Software eine Zeit-Intensitatskurve, aus welcher
folgende Parameter abgeleitet werden konnten: Peak Enhancement Intensity (PEI),
Arrival Time (AT) [min.], Time to Peak (TTPPCE) [min.], Wash-in (W In), Wash-out (W Out),
initial Area Under the Curve in 60 s (IAUC) (Abb. 13) [56].
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Abb. 13: Schematische Darstellung einer Zeit-Intensitatskurve fir DCE-MRT; Parameter: Peak Enhancement Intensity
(PEI), Arrival Time (AT) [min.], Time to Peak (TTPPCE) [min.], Wash-in (W In, Anstieg der SI-t-Kurve), Wash-out (W Out,
Abfall der SI-t-Kurve), initial Area Under the Curve in 60 s (iIAUC), modifiziert nach [56]

Zur Veranschaulichung der Positionierung der ROIPCE mit daraus abgeleiteter Sl-t-Kurve
siehe Abbildung 14. Die dargestellte Kurve entspricht dem Kurventyp 3. Die Beurteilung
des Kurventyps spielt eine Rolle bei der Ermittlung des PI-RADS-Scores [41].

Abb. 14: DCE-MRT: Zeit-Intensitatskurve einer Gleason 4+5-Lasion: Kurventyp 3 (c), MRT/US-Fusion im Vergleich zur
Positionierung der ROIPCE (a); Postprocessing-Software Tissue 4D mit ROIPCE (b) (Quelle: eigene Abbildungen)
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Der Unterschied im Verlauf der Zeit-Intensitatskurven zwischen der DCE-MRT und CEUS
ist darin begriindet, dass das MRT-KM gewebegangig ist, wahrend das CEUS-KM streng
intravasal bleibt [58,62].

Fur die DCE-MRT besteht additiv die Mdglichkeit einer quantitativen Analyse mithilfe
pharmakokinetischer Parameter. Verwendet wurde ein 2-Kompartimente-Modell (Tofts
model) zur Berechnung von Ktrans (transfer constant, Volumentransferrate zwischen
Blutplasma und EES [min] [63]) und Kep (rate constant, Flussrate vom EES in das
Blutplasma [min-1] [63]) [56]. Ktrans beschreibt hierbei die Diffusion des KM von intravasal
in den extravaskularen, extrazellularen Raum (EES). Ein Aquivalent fir EES ist Ve
(extravaskulares, extrazellulares Volumen [ml]). Kep erh&lt man durch Division von Ktrans
durch Ve. Eine Voraussetzung der Kalkulation von Ktrans und Kep ist die Kenntnis der
Arteriellen Inputfunktion (AIF [mM]). AIF entspricht der Kontrastmittelkonzentration im
Blutplasma als Funktion der Zeit (Cp(t)) [58,63]. Die verwendete Software nutzt einen

standardisierten bevolkerungsbasierten Ansatz zur Auswahl der AlF [56].

Die beschriebenen Parameter bildeten die Grundlage fir die statistische Auswertung der
DCE-MRT-Daten.
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3.7 Statistische Auswertung

3.7.1 Analyse der CEUS-Daten

Die statistische Analyse erfolgte auf Basis der fir ROl 1 erworbenen CEUS-Parameter.
Tabelle 7 zeigt die der Auswertung zugrundeliegende Kodierung der histopathologischen
Befunde. Der aktuellen ISUP-Empfehlung folgend wurde die Gleason 7-Gruppe in 7a (GS
3+4, ISUP 2) und 7b (GS 4+3, ISUP 3) unterteilt, um dem Potential héherer Aggressivitat
von ISUP 3 Lasionen zu begegnen [22].

Code |Gleason-Score |Diaghose

0 kein Tumor

1 3+3 Low-risk

2 3+4 Low intermediate-risk
3 4+3 High intermediate-risk
4 4+4 und hoher High-risk

5 High-grade PIN

6 Prostatitis

Tab. 7: Kodierung des histopathologisch beurteilten Prostatagewebes fur die statistische Analyse

Verglichen wurden maligne Lasionen (GS = 3+3, 2 ISUP 1) mit Normalgewebe (Gruppe
1). Unter den Begriff ,Normalgewebe“ wurden Befunde wie gesundes Gewebe, Prostatitis
und HG PIN subsumiert. Gegenubergestellt wurden ferner die Gruppen Kklinisch
insignifikanter Lasionen mit einem GS 3+3=6 (ISUP 1) und Klinisch signifikanter
Karzinome mit einem GS = 3+4 (= ISUP 2) (Gruppe 2) sowie die Gruppen GS = 4+3 (=
ISUP 3) und GS < 3+4 (< ISUP 2) (Gruppe 3), um den Einfluss aggressiver Lasionen (GS
= 4+3) zu beurteilen (Tab. 8) [54].

Gruppe 1 Maligne (GS = 3+3, 2 ISUP 1) versus Normalgewebe
Gruppe 2 GS 3+3=6 (ISUP 1) versus GS =2 3+4 (2 ISUP 2)
Gruppe 3 GS 24+3 (2 ISUP 3) versus GS <3+4 (= ISUP 2)

Tab. 8: CEUS-Auswertung: Gruppeneinteilung

Die Datenanalyse erfolgte mit der Software SPSS Version 15.0 (IBM Corp., Armonk, NY).
Kategoriale Variablenvergleiche wurden mit dem Chi-Quadrat-Test und kontinuierliche

Variablen mit dem Mann-Whitney-U-Test ausgewertet.
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Die univariate Varianzanalyse (ANOVA) fand Verwendung, um die Mittelwerte aller
Parameter innerhalb definierter Gruppen zu vergleichen. Die abhéngige Variable
entsprach hierbei den CEUS-Parametern, die unabhangige Variable ist eine kategoriale
Variable und entsprach den oben genannten nach Histologie eingeteilten Gruppen.
Ein p-Wert < 0,05 definierte signifikante Ergebnisse [54].

Zur Einschéatzung der Aussagekraft der Parameter hinsichtlich Sensitivitat und Spezifitat
wurde eine Receiver-Operating-Characteristic-Analysis (ROC-Analyse) durchgefihrt.
Berechnet wurde im Rahmen dessen die Flache unter der ROC-Kurve (AUC). AUC kann
einen Wert zwischen 0 und 1 annehmen. Umso mehr sich der errechnete Wert 1
annahert, desto besser kann der analysierte Parameter das histologische Ergebnis

vorhersagen [54].

3.7.2 Subgruppenanalyse: CEUS versus DCE-MRT

Folgende Einteilung der Patienten in Gruppen wurde zur Auswertung gewahlt: Gruppe A
(gutartig), Gruppe B (GS 3+3=6 und 3+4=7a, ISUP 1/2) und Gruppe C (GS 2 4+3=7b, 8,
9, 10, ISUP 3-5) (Tab. 9) [56].

Gruppe A gutartig
Gruppe B GS 3+3=6 und 3+4=7a bzw. ISUP 1/2
Gruppe C GS = 4+3=7b, 8, 9, 10 bzw. ISUP 3-5

Tab. 9: Subgruppenanalyse CEUS versus DCE-MRT: Gruppeneinteilung zur statistischen Auswertung

Basierend auf dem Shapiro-Wilk-Test wurde eine nicht-normale Datenverteilung
angenommen. Die Statistik wurde mit SPSS Version 22 (IBM Corporation, Armonk, USA)
erhoben. Ein p-Wert < 0,05 galt als statistisch signifikant.

Unterschiede zwischen den Gruppen A versus B versus C wurden durch den Kruskal-
Wallis-Test, Unterschiede zwischen den Gruppen A versus B+C und A+B versus C
anhand des Mann-Whitney-U-Tests ausgewertet. Eine ROC-Analyse erfolgte, um
Sensitivitat, Spezifitat, positive und negative pradiktive Werte (PPV und NPV) sowie die
Area Under the Curve (AUC) und konsekutive Cut-Off-Werte einzuschéatzen. Mit der
Spearman-Korrelation wurde das Verhaltnis zwischen ausgewéhlten CEUS- und DCE-
MRT-Parametern (PE und PEI, TTPCEYS und TTPPCE, WiR und W In, WIAUC und iAUC,
WiWoAUC und iAUC) bewertet [56].

25



4 Ergebnisse

4.1 CEUS-Studie
Der Inhalt dieses Kapitels wurde wie im Vorwort genannt zum Teil zur Verdffentlichung

im Fachjournal European Journal of Ultrasound eingereicht (Publikation (1)) [54].

4.1.1 Deskriptive Statistik

Ausgewertet wurden die Daten von 158 Patienten. Das mediane Alter aller
eingeschlossenen Patienten betrug 69 Jahre (IQR: 61 — 72 Jahre). Der mediane PSA-
Wert lag bei 9,52 ng/ml (IQR: 7,0 - 14,9 ng/ml) und das mediane TRUS-Volumen der
Prostata bei 54,2 ml (IQR: 36,9 - 74,9 ml) [54].

In Gruppe 1 zeigte sich ein signifikanter Unterschied im Prostatavolumen. Der PSA-Wert
fiel durch signifikante Unterschiede in Gruppe 2 und 3 auf (Tab. 10) [54].

Median IQR (25 %-75 %) p-Wert
Maligne 70,0 11,0 (63,0-74,0)
Alter Normal 66,0 11,5 (59,5-71) 0.23
Maligne 9,40 9,4 (7,20-16,6)
PSA Normal 9,96 6,15 (6,86-13,1) 0,62
Maligne 44,0 27,4 (30,0-57,4)
volumen — \ormal 59,0 35,5 (45,5-81,0) <0.01%
GS = 3+3 68,5 9,00 (63,0-72,0)
Alter GS 2 3+4 70,0 12,00 (63,0-75) G
GS = 3+3 8,42 2,67 (7,03-9,7)
PSA GS 2 3+4 11,6 17,66 (7,34-25,0) S
GS = 3+3 48,0 35,6 (29,3-64,9)
volumen 55 344 41.4 26,0 (30,0-56,0) 0.49
GS 2 4+3 70,0 11,5 (63,5-75,0)
Alter GS < 3+4 69,0 10,0 (63,0-73,0) 0,39
GS 2 4+3 11,0 22,76 (7,44-30,2)
PSA GS < 3+4 8,60 5,67 (7,03-12,7) S
GS 2 4+3 39,0 20,3 (29,0-49,3)
Volumen 5o < 344 51,1 31,9 (33,1-65,0) il

Tab. 10: Patientencharakteristik der Gruppen 1 (weil), 2 (hellblau) und 3 (dunkelblau). Ergebnisse des Mann-Whitney-
U-Testes; Alter [Jahre], PSA-Wert [ng/ml], Volumen [ml], Gleason-Score (GS), Interquartilsabstand (IQR), * entspricht
signifikanten Werten, modifiziert nach [54]
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Die Patienten hatten vor Durchfihrung der MRT/US-Fusionsbiopsie eine mediane Anzahl
von 2 negativen Vorbiopsien (IQR: 1-3). In der DRU fielen lediglich 2 Patienten durch
einen suspekten Befund auf [54].

Alle Patienten hatten prabioptisch eine MRT-Bildgebung erhalten. Der Medianwert des
PI-RADS-Scores lag insgesamt bei 4 (Bereich: 2 - 5). Der mediane PI-RADS-Score
betrug 5 bei Patienten mit Gleason 7b (ISUP 3) und 4 bei Patienten mit Gleason 7a (ISUP
2) [54].

Von 158 Patienten fielen 74 (47 %) mit einem PCa in der histologischen Untersuchung
auf. 25 (34 %) dieser Falle waren einem GS 3+3 (ISUP 1), 24 (32 %) einem GS 3+4
(ISUP 2), 15 (20 %) einem GS 4+3 (ISUP 3) und 10 (14 %) einem = GS 4+4 (ISUP 4/5)
zuzuordnen. Damit wurden 2/3 der Falle mit GS = 3+4=7a (ISUP 2) und etwa 1/3 der
Falle mit GS = 4+3=7b (ISUP 3) bewertet [54].

Von 74 Patienten mit nachgewiesenem PCa unterzogen sich 46 Patienten im Anschluss
an die Biopsie einer radikalen Prostatektomie. Die postoperativen GS waren wie folgt:
3+3=6 bei 8 Patienten, 3+4=7 bei 20 Patienten, 4+3=7 bei 13 Patienten und 4+4=8 bei 5
Patienten [54]. In einigen Fallen musste der wéahrend der Stanzbiopsie erhobene GS

anhand der Ergebnisse der Prostataresektion revidiert werden (Abb. 15).

| | Keine OP
. GS Stanzbioptat 2 GS Prostataresektat
r Postoperatives Downgrading

[] Postoperatives Upgrading

Abb. 15: Prozentualer Anteil der Stanzbioptate, die anhand des postoperativen Gleason-Scores einem Downgrading
(29 %) bzw. Upgrading (18 %) unterlagen oder dem GS des Prostataresektates entsprachen (53 %). (Quelle: eigene
Abbildungen)
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4.1.2 MRT/US-Fusionsbiopsie versus standardisierte TRUS-Biopsie

Ein Vergleich zwischen der Trefferquote der Fusionsbiopsie mit den Ergebnissen der
randomisierten Biopsie wurde nicht durchgefiihrt, da die systematische Biopsie aufgrund
der Kenntnis der Lage malignitatsverdachtiger Areale einer kognitiven Fusion unterlag.
Eine Verbesserung der Tumordetektionsrate durch den Einsatz der MRT/US-

Fusionsbiopsie konnte zudem 2014 von derselben Arbeitsgruppe gezeigt werden [44].

4.1.3 Univariate Varianzanalyse (ANOVA) aller CEUS-Parameter

In der Auswertung der im Rahmen von CEUS erhobenen quantitativen
Perfusionsparameter mithilfe der univariaten Varianzanalyse zeigten in Gruppe 1 die
Parameter Rise Time (RT) mit einem p-Wert von 0,026 und Time to Peak (TTPCEYS) mit

einem p-Wert von 0,037 die besten Ergebnisse (Tab. 11) [54].

Mittelwert 95 %-KI p-Wert
Maligne 21707 16158-27256
PE 0,568
Normal 17159 14841-24393
) Maligne 113363 87319-139407
WiIiAUC 0,807
Normal 109271 88017-130525
Maligne 9,564 8,274-10,854
RT 0,026*
Normal 11,800 10,336-13,265
Maligne 66,651 49,233-84,069
mTTI 0,605
Normal 72,784 56,884-88,684
Maligne 15,651 13,720-17,583
TTPCEUS 0,037*
Normal 18,726 16,585-20,868
Maligne 4509,0 3187,1-5830,9
WiIR 0,602
Normal 3993,7 2567,2-5420,3
Maligne 13936 10410-17462,0
WiPI 0,502
Normal 12367 9319,0-15416,8
Maligne 225010 174338-275683
WoAUC 0,632
Normal 241693 194340-289046
Maligne 338310 261509-415111
WiWoAUC 0,776
Normal 352928 284986-420870
Maligne 19,292 16,358-22,226
FT 0,084
Normal 23,249 19,854-26,645
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Maligne 1950,3 1349,1-2551,4
WoR 0,395
Normal 1595,4 1025,4-2165,3

Tab. 11: CEUS-Parameter der Gruppe 1: Maligne (GS = 3+3, =2 ISUP 1) versus Normalgewebe; Ergebnisse der
univariaten Varianzanalyse (ANOVA), * entspricht signifikanten Werten, modifiziert nach [54]

Zur Veranschaulichung sind Parameter mit signifikanten Unterschieden in Abbildung 16

dargestellt.
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Abb. 16: Boxplots fur RT (a) und TTPCEYS (b); Box-Whisker-Plot: Begrenzung der Box durch das 25 %- und 75 %-
Quartil, Median in der Mitte, Maximum/Minimum jeweils am Ende eines Whiskers, modifiziert nach [54]

Ahnliche Ergebnisse wurden in der Analyse von Gruppe 2 beobachtet. Wiederum zeigten
RT (p-Wert=0,018) und TTPCEYS (p-Wert=0,03) signifikante Unterschiede (Tab. 12) [54].

Mittelwert 95 %-KI p-Wert
GSz3+4 24889 16044-33734
PE 0,570
GS =3+3 19113 12683-25543
_ GS=23+4 122291 82497-162086
WIAUC 0,613
GS =3+3 94289 65057-123522
GS=23+4 9,68 7,981-11,38
RT 0,018*
GS =3+3 8,410 6,716-10,10
GS=3+4 53,27 42,95-63,59
mTTI 0,860
GS =3+3 53,09 41,74-64,45
GS=23+4 16,47 13,83-19,11
TTPCEUS 0,030*
GS =3+3 14,04 11,08-16,99
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GS =2 3+4 5157,5 3080,8-7234,2
WIiR 0,732
GS =3+3 4026,5 2448,6-5604,5
) GS 2 3+4 15738 10166-21310
WiPI 0,605
GS =343 12094 8025,8-16163
GS 2 3+4 235619 164797-306441
WoAUC 0,418
GS =3+3 194364 132213-256515
. GS 2 3+4 357911 248094-467727
WiWoAUC 0,447
GS =343 288654 198551-378757
GS 2 3+4 19,97 15,78-24,16
FT 0,102
GS =343 17,75 13,87-21,64
GS =2 3+4 22423 1303,1-3181,5
WoR 0,356
GS =343 1613,1 977,12-2249,1

Tab. 12: CEUS-Parameter der Gruppe 2: GS 3+3=6 (ISUP 1) versus GS = 3+4 (= ISUP 2); Ergebnisse der univariaten
Varianzanalyse (ANOVA), * entspricht signifikanten Werten, modifiziert nach [54]

In Gruppe 3 fielen die Parameter Peak Enhancement (PE) (p = 0,012), Wash-in Rate
(WiR) (p = 0,011), Wash-in Perfusion Index (WiPI) (p = 0,014) und Wash-out Rate (WoR)
(p = 0,007) durch statistische Signifikanz auf (Tab. 13) [54].

Mittelwert 95 %-KI p-Wert
GS 24+3 31439 17255-45622
PE 0,012*
GS<3+4 16741 12603-208880
) GS 24+3 146008 85628-206388
WIAUC 0,071
GS=<3+4 96360 71551-121169
GS 24+3 9,52 6,98-12,05
RT 0,965
GS <3+4 9,58 8,05-11,11
GS 24+3 50,15 35,49-64,82
mTTI 0,179
GS <3+4 75,07 49,78-100,36
GS 24+3 16,92 12,99-20,84
TTPCEUS 0,353
GS <3+4 15,00 12,79-17,21
) GS 24+3 6826,7 3477,8-10175
WIR 0,011*
GS <3+4 3301,9 2329,2-4274,6
) GS 24+3 19871 10927-28814
WiPI 0,014*
GS<3+4 10844 8221,0-13468
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GS 24+3 271538 161266-381810

WoAUC 0,179
GS<3+4 199724 147123-252324
GS 24+3 417546 247662-587431

WiWoAUC 0,130
GS<3+4 295247 217781-372713
GS 24+3 18,78 12,71-24,84

FT 0,798
GS <3+4 19,57 16,27-22,87
GS 24+3 3035,9 1535,64-4536,3

WoR 0,007*
GS=<3+4 1360,2 942,59-1777,8

Tab. 13: CEUS-Parameter der Gruppe 3: GS = 4+3 (= ISUP 3) versus GS < 3+4 (< ISUP 2); Ergebnisse der univariaten
Varianzanalyse (ANOVA), * entspricht signifikanten Werten, modifiziert nach [54]

Die entsprechenden Boxplots der leistungsfahigsten Wash-in- und Wash-out-Parameter
sind in Abbildung 17 dargestellt.
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Abb. 17: Boxplots fiir signifikante Parameter der Gruppe 3: PE (a), WIR (b), WiPI (c), WoR (d), modifiziert nach [54]
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4.1.4 ROC-Analyse

Die zuvor beschriebenen Parameter mit statistischen Unterschieden in der ANOVA-
Analyse unterschieden sich in einer anschlieRenden ROC-Analyse nicht signifikant vom

Kurvenverlauf der Diagonalen und zeigten eine AUC im Bereich von 0,5.

Unter Einbezug aller CEUS-Parameter fiel in Gruppe 3 die mean Transit Time (mTT) [s]
mit einer AUC von 0,64 auf, auch wenn dies statistisch unbedeutend bleibt. Basierend
auf dem Youden-Index wurde anhand der Kurve ein optimaler Cut-off-Wert bei einer
Sensitivitat von 67,3 % und einer 1-Spezifitat (Falsch-positiv-Rate) von 36,0 % mit einer
mTT von < 40,74 s zur Diskriminierung aggressiver Lasionen abgelesen (Abb. 18 und

Tab. 14) [54].
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1 - Spezifitat
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Abb. 18: ROC-Kurve der mTT fur Gruppe 3 (inverse Darstellung), modifiziert nach [54]

mTT [s] Sensitivitat 1 - Spezifitat
38,3650 0,694 0,480
38,8250 0,673 0,440
39,7200 0,673 0,400
40,7400 0,673 0,360
41,2000 0,673 0,320
42,4850 0,653 0,320
43,8450 0,633 0,320

Tab. 14: Ausschnitt aus den Koordinaten der ROC-Kurve fir die mTT: bei einer Sensitivitat von 67,3 % und einer 1-

Spezifitat von 36,0 % lasst sich ein Cut-off-Wert von < 40,74 s ablesen (blaue Markierung)
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4.1.5 Exkurs: PI-RADS-Score
In einer fur den PI-RADS-Score durchgefiihrten ROC-Analyse zeigte Gruppe 1 eine AUC
von 0,79 und eine Subgruppenanalyse benigner Befunde im Vergleich zu aggressiven

Lasionen (GS = 4+3, ISUP 3, 4, 5) eine AUC von 0,94 (Abb. 19).
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Abb. 19: ROC-Kurve fiir den PI-RADS-Score: Gruppe 1 (a); Subgruppenanalyse benigner versus aggressiver Lasionen
(GS = 4+3, ISUP 3,4,5) (b) (Quelle: eigene Abbildungen)

Die auf Basis einer Kontingenztafel fur die Gruppe benigner versus aggressiver Lasionen
(GS 24+3, ISUP 3, 4, 5) errechnete Sensitivitat lag bei 95,8 %, die Spezifitat bei 67,9 %,
der positive pradiktive Vorhersagewert bei 46,0 % und der negative pradiktive

Vorhersagewert bei 98,3 % (Tab. 15).

Histologie
GS =24+3 Normalgewebe Gesamt
PI-RADS-Score | 4und 5 23 27 50
2und 3 1 57 58
Gesamt 24 84 108

Tab. 15: Kontingenztafelanalyse der Subgruppe benigner versus aggressiver Lasionen ((GS = 4+3, ISUP 3,4,5) fir

den PI-RADS-Score

Eine Korrelation zwischen den Parametern der quantitativen Perfusionsanalyse und dem

PI-RADS-Score wurde nicht beobachtet (Abb. 20).
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Abb. 20: ROC-Analyse zwischen dem PI-RADS-Score und allen CEUS-Parametern; samtliche Kurven unterscheiden
sich nicht klinisch signifikant von der Diagonalen (Quelle: eigene Abbildungen)

4.2 Subgruppenanalyse: CEUS versus DCE-MRT
Die in diesem Kapitel dargestellten Ergebnisse wurden wie im Vorwort genannt im

November 2017 im Fachjournal European Radiology veroffentlicht (Publikation (2)) [56].

4.2.1 Deskriptive Statistik

Ausgewertet wurden die Daten von 92 Patienten. Das mediane Alter der Patienten betrug
69 Jahre (IQR: 62 - 73 Jahre). Der Median fur den PSA-Wert lag bei 9,8 ng/ml (IQR: 7,2
- 13,4 ng/ml) und die mediane Anzahl negativer Vorbiopsien bei 2 (IQR: 1 - 3) [56].

Das mediane Zeitintervall zwischen mpMRT und MRT/US-Fusionsbiopsie umfasste 17
Tage (IQR: 10 - 50 Tage). Im Rahmen der mpMRT wurde die Ziellasion bei 17 Patienten
als PI-RADS 2-Lasion, bei 22 Patienten als PI-RADS 3-Lasion, bei 27 Patienten als PI-
RADS 4-Lasion und bei 26 Patienten als PI-RADS 5-Lasion klassifiziert [56].

In der peripheren Zone der Prostata befanden sich 59 Ziellasionen, wahrend in der

Transitionalzone 33 Lasionen gesehen wurden [56].

Bei 19 von 92 Patienten (21 %) wurde in der histologischen Untersuchung ein PCa der
Hochrisikogruppe (Gruppe C) identifiziert. Darunter befanden sich 6 Lasionen mit einem
GS 4+3=7b (ISUP 3), 11 Lasionen mit einem GS von 8 (ISUP 4) und 2 Lasionen mit
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einem GS von 9-10 (ISUP 5). In 22 von 92 Fallen (24 %) wurde ein PCa mit niedrigem
und intermedidrem Risikoprofil (Gruppe B) diagnostiziert. Davon waren 15 L&asionen
einem GS 3+3=6 (ISUP 1) und 7 Lasionen einem GS 3+4=7a (ISUP 2) zuzuordnen.

Bei 51 von 92 Patienten (55 %) wurde in der histologischen Untersuchung kein PCa

gesehen (gutartig, Gruppe A) [56].

4.2.2 Auswertung CEUS-Daten

Bezogen auf die gesamte Prostata zeigte in der Subgruppenanalyse kein getesteter

CEUS-Parameter signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen A versus B versus C,

den Gruppen A versus B+C oder den Gruppen A+B versus C [56].

Der Median der einzelnen Parameter bezogen auf die Gruppen A, B und C sowie die

getesteten p-Werte sind in Tabelle 16 dargestellt.

Gruppe A Gruppe B Gruppe C Avs.Bvs.C| Avs.B+C | A+tBvs.C
Parameter
Median (IQR) | Median (IQR) | Median (IQR) p-Wert p-Wert p-Wert
PE 13,6 20,4 15,5
%1000 0,72 0,64 0,78
( ) (6,1 -29,1) (7,0 - 36,0) (6,9 - 26,5)
15,7 10,6 14,2
TTPceus 0,86 0,91 0,71
(10,2 - 27,2) (8,4-151) | (12,4-21,9)
8,6 6,3 8,2
RT 0,12 0,12 0,84
(6,1 - 14,6) (54 -9,3) (7,1-11,1)
48,1 50,1 41,1
mTTI 0,75 0,9 0,49
(32,8-79,7) | (335-751) | (31,5-78,3)
19,2 14,0 15,0
ET 0,08 0,16 0,52
(12,0 - 29,4) (9,8-18,4) | (12,4-23,0)
: 82,9 95,7 86,1
V>\(/11A0l£ 0,28 0,2 0,96
( ) (32,3-157,7) | (58,5-157,8) | (32,2 - 145,9)
WOALC 189,4 209,9 162,9
%1000 0,43 0,44 0,69
( ) (99,8 - 332,6) | (102,3-326,7) | (50,5 - 380,3)
WIWOALGC 287.8 301,3 2490
1000 0,78 0,53 0,54
( ) | (148,4-476,4) | (151,4 - 498,2) | (77,2 - 559,2)
: 1,9 4,5 2,9
wi I?)oo 08 0,58 0,54
(x1000) (0,59 - 4,9) (1,9-7,7) (0,75 - 4,2)
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0,75 15 0.81
Wic?oo 0,16 0,11 0,93
(x1000) (0,28 - 2,1) (0,54 - 3,2) (0,38 - 3,2)

: 8,4 13,1 9,5
V)\(/|1F(>)I00 0,41 0,21 0,72
( ) (3,9 - 18,0) (6,2 - 23,4) (4,2 - 16,4)

Tab. 16: CEUS-Parameter ausgewertet nach Gruppen (A, B, C). Median und IQR (Interquartilsabstand) fur alle CEUS-
Parameter bezogen auf die Gruppen A, B und C. Ergebnisse (p-Werte) des Kruskal-Wallis-Testes (A versus B versus
C) und des Mann-Whitney-U-Testes (A versus B+C bzw. A+B versus C). Modifiziert nach [56]

4.2.2.1 Periphere Zone

Eine gezielte Auswertung der in der peripheren Zone liegenden Lasionen zeigte

Signifikanzen fir den Parameter TTPCEUS,

Flar TTPCEYS wurden zwischen den Gruppen A (Median 15.5 s; IQR 10,6 bis 27,2 s)
versus B (Median 10,3 s; IQR 8,0 bis 11,5 s) versus C (Median 12,8 s; IQR 10,1 bis 20,3
S) signifikante Unterschiede mit einem p-Wert von 0,024 gesehen [56].

Darliber hinaus zeigte TTPCEUS signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen A und
B+C (Median 10,9 s; IQR 9,1 bis 15,4 s) mit einem p-Wert von 0,05 [56].

Abbildung 21 zeigt anhand von Boxplots die Unterschiede zwischen den Gruppen fur

TTPCEYS getrennt nach Regionen.
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Abb. 21: Boxplots fuir TTPCEYS getrennt nach Prostata gesamt (a), peripherer (b) und transitionaler Zone (c) fur die
Gruppen A, B und C, modifiziert nach [56]

Eine angeschlossene ROC-Analyse ergab fur die Gruppen A versus B+C eine AUC von
0,65 (95 %-KI: 0,51 bis 0,79) fiir niedrige TTPCEUS-Werte mit einem optimalen Cut-off-
Wert < 12,86 s. Die Sensitivitat fur TTPCEYUS betrug 69,0 %, die Spezifitat 63,3 %, der
positive pradiktive Wert 64,5 % und der negative pradiktive Wert 67,9 % [56].
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Kein Parameter unterschied sich signifikant zwischen den Gruppen A+B und C. Fir die
Gruppen A+B und C betrug die AUC 0,54 (95 %-KI: 0,37 bis 0,71). Eine Darstellung der
ROC-Kurve erfolgt, da Gruppe C in der Auswertung hinsichtlich einer Diskriminierung von
Hochrisikolasionen eine besondere Rolle spielt [56].

Abbildung 22 zeigt die Kurven der angeschlossenen ROC-Analyse flr die Gruppen A

versus B+C und A+B versus C fur TTPEYS fiir in der peripheren Zone gelegene Lasionen.
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Abb. 22: ROC-Kurven fiir TTPCEYS f(ir Lasionen der peripheren Zone (inverse Darstellung); Gruppe A versus B+C (a),
Gruppe A+B versus C (b), modifiziert nach [56]
4.2.2.2 Transitionalzone

Im Bereich der Transitionalzone konnten fir die CEUS-Parameter keine signifikanten

Unterschiede zwischen den Gruppen A versus B versus C, A versus B+C oder A+B
versus C gezeigt werden [56].

37




4.2.3 Auswertung der DCE-MRT-Daten

In der

Analyse der

Parameter

der

Prostataparenchym differierten verschiedene Werte signifikant [56].

DCE-MRT bezogen auf das gesamte

In Tabelle 17 sind die Unterschiede in den Medianwerten der Parameter zwischen den

Gruppen A versus B versus C sowie die p-Werte zwischen den Gruppen A versus B

versus C, den Gruppen A versus B+C und den Gruppen A+B versus C dargestellt.

Gruppe A Gruppe B Gruppe C Avs.Bvs.C| Avs.B+C | A+Bvs.C
Parameter
Median (IQR) | Median (IQR) | Median (IQR) p-Wert p-Wert p-Wert
0,74 0,68 0,51
TTPpce 0,139 0,07 0,09
(0,48-0,99) | (0,43-0,81) | (0,31-0,93)
0,2 0,31 0,53
W in 0,001* 0,001* 0,001*
(0,23-0,43) | (0,21-0,51) | (0,21-0,79)
0101 O|O '0,01
W Out 0,084 0,066 0,038*
(0,0 -0,01) (0,0-0,01) (-0,02 - 0,01)
0,54 0,58 0,68
AT 0,004* 0,004* 0,002*
(0,45-0,63) | (0,53-0,69) | (0,55-0,75)
0,24 0,25 0,32
PEI 0,126 0,103 0,054
(0,15-0,33) | (0,21-0,34) | (0,22-0,41)
0,17 0,25 0,29
iAUC 0,008* 0,004* 0,009*
(0,1-0,32) (0,19-0,33) | (0,21-0,47)
0,05 0,05 0,08
Kirans 0,014* 0,026 0,005*
(0,03-0,08) | (0,04-0,09) | (0,05-0,12)
0,27 0,41 0,58
Kep <0,001* <0,001* <0,001*
(0,17-0,39) | (0,29 -0,55) (0,48 -0,7)
0,17 0,14 0,12
Ve 0,359 0,152 0,404
(0,1 -0,25) (0,1-0,19) (0,1-0,21)

Tab. 17: DCE-MRT-Parameter ausgewertet nach Gruppen (A, B, C). Median und IQR (Interquartilsabstand) fur alle
DCE-MRT-Parameter bezogen auf die Gruppen A, B und C. Ergebnisse (p-Werte) des Kruskal-Wallis-Testes (A versus
B versus C) und des Mann-Whitney-U-Testes (A versus B+C bzw. A+B versus C). * entspricht signifikanten Werten,
modifiziert nach [56]

Als leistungsstéarkster Parameter erwies sich Kep mit einem p-Wert von < 0,001 in allen

Auswertungen [56].
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Zur Veranschaulichung der Verteilung der Werte fur Kep zwischen den Gruppen A, B und

C zeigt Abbildung 23 entsprechende Boxplots.
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Abb. 23: Boxplots fir Kep differenziert nach Gruppen A, B und C und Regionen (Prostata gesamt (a), periphere Zone
(b), transitionale Zone (c)), modifiziert nach [56]

Fur Parameter mit einem p-Wert < 0,05 wurde eine ROC-Analyse angeschlossen. Im

Vergleich mit der Hochrisikogruppe C gegeniber A+B lag die AUC fur Kep bei 0,83 mit
hohen Werten fur Sensitivitat (84,2 %) und Spezifitat (78,1 %) [56].
Detaillierte Ergebnisse der ROC-Analyse sind in Tabelle 18 zu sehen.

AUC Optimaler Sensitivitat Spezifitat PPV (%) NPV (%)
Parameter Cut-off- (%) (%)
(95 %-KI) (95 %-KI) | (95 %Kl)
Wert (95 %-KI) (95 %-KI)
52,6 87,7 52,6 87,7
W In 0 62,7?) 87 >0,525
(0,61-0,87) (29 - 76) (78 - 94) (29 - 76) (78 - 94)
68,4 72,6 39,4 89,8
AT . 60'75’86 >0,635
(0,6 -0,86) (43 - 87) (61 - 82) (23 - 58) (79 - 96)
069 73,7 54,8 29,8 88,9
iAUC 056 - 082 >0,225
(0,56 - 0,82) (49 - 91) (43 - 66) (17 - 96) (76 - 96)
071 73,7 53,4 29,2 88,6
Kirans 0,59 - 0,83 >0,055
(0,59 -0,83) (49 - 91) (41 - 65) (17 - 44) (75 - 96)
0,83 84,2 78,1 50,0 95,0
Kep 0,73-0,93 >0,46
(0,73-0,93) (60 - 97) (67 - 87) (32 - 68) (86 - 99)

Tab. 18: ROC-Analyse (Prostata gesamt): Ergebnisse fir DCE-MRT-Parameter mit signifikanten
zwischen der Gruppe A+B und C. Modifiziert nach [56]
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4.2.3.1 Periphere Zone

Signifikante Unterschiede bezogen auf Lasionen in der peripheren Zone zeigten sich
zwischen den Gruppen A versus B versus C fur W In (p=0,002), AT (p=0,004), Ktrans
(p=0,005), Kep (p<0,001), PEI (p=0,026) und iAUC (p=0,009).

Zwischen den Gruppen A und B+C fanden sich Signifikanzen fur W In (p=0,002), AT
(p=0,002), Ktrans (p=0,016), Kep (p=0,001), W Out (p=0,037) und iAUC (p=0,004).

Die Gruppen A+B und C betreffend fielen die Parameter W In (p=0,002), AT (p=0,006),
Ktrans (p=0,002), Kep (p<0,001), W Out (p=0,028) und iAUC (p=0,013) mit signifikanten
Unterschieden auf [56].

Fur Parameter mit einem p-Wert < 0,05 zwischen den Gruppen A+B und C zeigte die

durchgefiihrte ROC-Analyse die in Tabelle 19 genannten Ergebnisse.

AUC Optimaler Sensitivitat Spezifitat PPV (%) NPV (%)
Parameter Cut-off- (%) (%)
(95 %-KI) (95 %-KI) | (95 %Kl
Wert (95 %-KI) | (95 %Kl
50,0 93,3 70,0 85,7
W In 0 62’7g o >0,525
(0,64-0,92) (23 - 77) (82 - 99) (35 - 93) (73 - 94)
0.69 71,4 60,0 35,7 87,1
W Out 0.4 - 0.89 <0,005
(0,48 -0,89) (42 - 92) (44 - 74) (19 - 56) (70 - 96)
71,4 71,1 435 88,9
AT . 509’740 o >0,635
(0,59-0.9) (42 - 92) (56 - 84) (23 - 66) (74 - 97)
072 78,6 60,0 37,9 90,0
iAUC 058 087 >0,205
(0,58 -0,87) (49 - 95) (44 - 74) (21 - 58) (73 - 98)
71,4 66,7 40,0 88,2
Ktrans 0 62,73 91 >0,055
(0,65-0,91) (42 - 92) (51 - 80) (21 - 61) (73 - 97)
85,7 82,2 60,0 94,9
Kep 0 78’83 98 >0.46
(0,79-0,98) (57 - 98) (68 - 92) (36 - 81) (83 - 99)

Tab. 19: ROC-Analyse (periphere Zone): Ergebnisse fir DCE-MRT-Parameter mit signifikanten Unterschieden

zwischen der Gruppe A+B und C. Modifiziert nach [56]

Der Parameter Kep fiel mit der gréf3sten AUC (0,89) und hohen Werten fir Sensitivitat
(85,7 %) und Spezifitat (82,2 %) auf (vgl. die Werte von Kep in der Analyse Prostata

gesamt) [56]. Eine ROC-Kurve fur Kep ist in Abbildung 24 gezeigt.
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Abb. 24: ROC-Kurven fur Kep (Gruppe A+B versus C); a: ROC-Analyse fir Kep bezogen auf die gesamte Prostata; b:
ROC-Analyse fiir Kep bezogen auf die periphere Zone, modifiziert nach [56]

4.2.3.2 Transitionalzone

Im Bereich der Transitionalzone fiel wiederum Kep mit signifikanten Unterschieden
zwischen den Gruppen A versus B versus C (p=0,006) sowie zwischen den Gruppen A
versus B+C (p=0,001) auf. Fur die Gruppen A versus B+C zeigte zudem W In (p=0,044)
signifikante Unterschiede. Keiner der DCE-MRT-Parameter unterschied sich signifikant
zwischen den Gruppen A+B und C [56].

4.2.4 Korrelation von CEUS- und DCE-MRT-Parametern

Bei der Auswertung ausgewahlter CEUS- und DCE-MRT-Parameter korrelierten nur
TTPCEYS und TTPPCE schwach (Spearman's rho, 0,21; p=0,04). Alle anderen Parameter
korrelierten nicht: Fur PE und PEI Spearman betrug der rho -0,016 (p=0,88), fur WiR und
W In 0,07 (p=0,49) und fir WiAUC und iAUC 0,05 (p=0,63) [56].
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5 Diskussion

Die Bedeutung von CEUS in der Diagnostik des PCa wird aktuell kritisch diskutiert.

Zahlreiche Studien konnten einen Vorteil von CEUS gegenuber dem konventionellen
Graustufen-TRUS nachweisen [52,64—67]. In einer Studie mit 300 Teilnehmern von
Taverna et al. hingegen bestétigte sich die Uberlegenheit von CEUS mit einer niedrigen
Sensitivitat von 54 % und einer Spezifitat von 42 % nicht [68]. Ahnliche Ergebnisse zeigte
eine aktuelle Studie von Delgado Oliva et al. mit hdheren Tumordetektionsraten in der

randomisierten Biopsie als in der CEUS-gestlitzten Biopsie [69].

Als limitierender Faktor wird haufig das Auffinden maligner Lasionen wahrend der kurzen
Phase des Kontrastmittelenhancement genannt, da unter Nutzung von 2D-CEUS die
Zeitspanne zum Scannen der gesamten Prostata und Ausfihren der gezielten Biopsie zu
kurz ist [51,52]. Aus diesem Grund wurde im Rahmen der Studien zum Teil ein
zweizeitiges Vorgehen mit einer Beurteilung des Kontrastmittelenhancement im Intervall
und anschlie3ender gezielter Biopsie in einer zweiten Sitzung notwendig, was in einer
Inkongruenz zwischen ausgewahlter Lasion und Entnahmeort der Probe resultieren kann
[64,70]. Durch eine mdgliche Hypervaskularisation im Bereich von BPH-Knoten oder

Prostatitisherden wird die Einschatzung von Ziellasionen zusatzlich erschwert [71].

Eine Losung fur diese Problematik bietet die Detektion von PCa mithilfe der mpMRT.
Dieses Vorgehen ist Gegenstand intensiver Forschung mit ersten erfolgversprechenden
Ergebnissen hinsichtlich einer Verbesserung der Tumordetektionsrate, insbesondere
klinisch relevanter Karzinome [44,72,73] und Grundlage der vorliegenden Arbeit.

Die Gesamtdetektionsrate von 74 (47 %) Karzinomen und die Detektionsrate von 2/3 der
Falle mit einem GS = 3+4=7a (ISUP = 2) unterstreicht die Leistungsfahigkeit der MRT/US-
Fusionsbiopsie [54]. Auch die Aussagekraft des PI-RADS-Scores bestétigte sich in dieser
Studie mit einer Sensitivitat von 96 % und einer Spezifitdt von 68 %.

Maxeiner et al. konnten zeigen, dass CEUS als Teil einer multiparametrischen
Sonographie in der Lage ist, fur signifikante L&sionen den PI-RADS-Score
vorherzusagen [46]. Dennoch bergen beispielsweise PI-RADS 3-Lasionen ein Risiko, in
ihrer Kklinischen Relevanz unter- oder Uberschatzt zu werden und zwingen zu einem
Follow-up, haufig in Form einer weiteren MRT-Untersuchung [74]. Es ist vorstellbar, dass
CEUS zuklnftig seinen Einsatz in der Neubewertung dieser Lé&sionen findet und zur

weiteren Charakterisierung von MRT-Lasionen ggf. mit Down- oder Upgrading beitragt.
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Jang et al. konnten durch die additive Anwendung von CEUS wahrend der MRT/US-
Fusionsbiopsie die Tumordetektionsrate verbessern [75].

Auch eine Anderung der exakten Positionierung der Ziel-ROI vor Biopsie ist durch den
Einsatz von CEUS denkbar.

Eine weitere wichtige und in vielen CEUS-Studien genannte Einschrankung ist die
Untersucherabhangigkeit des Verfahrens [51,52,68,70]. Visuell wird das
Prostataparenchym  nach  bestimmten  Kriterien wie frlthe und starke
Kontrastmittelanflutung, asymmetrische Gefal3verteilung, aber auch ein geringeres
Enhancement im Vergleich zum Umgebungsgewebe vom Untersuchenden beurteilt [64].
Die Ergebnisse sind von der Einschatzung und Erfahrung des Arztes abhéngig. Die
Reproduzierbarkeit und eine Weitergabe der Daten an Mitbehandelnde oder ein

Heranziehen der Befunde zur Verlaufsbeobachtung gestalten sich schwierig.

Eines der Hauptziele dieser Arbeit war es, CEUS mithilfe der quantitativen
Perfusionsanalyse zu objektivieren. Anhand des Kontrastmittelenhancement im Bereich
der mittels mpMRT festgelegten Ziellasion konnten Uber das Erstellen einer SI-t-Kurve
Parameter erhoben und mit dem histologischen Ergebnis korreliert werden.

Die Wash-in-Parameter RT und TTPCEYS waren hierbei in der Lage, signifikant zwischen
gutartigem Gewebe und PCa sowie zwischen Lasionen mit einem GS 3+3 (ISUP 1) und
GS = 3+4 (= ISUP 2) zu unterscheiden und eine Veréanderung in der Vaskularitat in

malignem Gewebe zu reflektieren [54].

Eine Besonderheit dieser Arbeit ist jedoch, dass der Fokus auf der Identifikation aggressiv
wachsender Tumore lag. In der Praxis stellt sich zunehmend heraus, dass die Gruppe
der Gleason 7- Lasionen (ISUP 2 und 3) sehr heterogen ist. Deutlich wird dies anhand
des rezidivfreien Uberlebens nach Prostatektomie, welches im Ergebnis fiir Manner mit
GS 3+4-Befunden signifikant besser ist als fir GS 4+3-Befunde [76].

Ziel der Diagnostik sollte es sein, eine Ubertherapie zu vermeiden, die angesichts der
Nebenwirkungen der Therapiemdglichkeiten nicht im Sinne des Patienten ist. Bisher ist
die Strategie der Active Surveillance (AS) Gleason 3+3-Lasionen vorbehalten. Zukinftig
kann jedoch einem ausgewdahlten Patientengut unter Bertcksichtigung von Alter,
Komorbiditaten, Tumorausbreitung und Patientenpraferenz bei Vorliegen eines GS 3+4

(ISUP 2) mit einem geringen Anteil (< 10 %) des Gleason 4-Musters mdglicherweise eine
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AS angeboten werden [14,24,25]. Diese Methode beinhaltet eine regelmafige klinische
Untersuchung, PSA-Bestimmung und Rebiopsie. Bei Verdacht auf eine
Tumorprogression erfolgt eine kurativ intendierte lokale Therapie. Tabelle 20 zeigt die

Voraussetzungen fir die Durchftihrung einer AS [20].

e PSA-Wert <10 ng/ml

e Gleason-Score < 6

e TNM-Klassifikation: cT1 und cT2a

e Tumor in £ 2 Stanzen bei leitliniengerechter Entnahme von 10-12 Stanzen

e <50 % Tumor pro Stanze

Tab. 20: Kriterien fiir Active Surveillance (Aktive Uberwachung) [20]

Basierend auf den Wash-in Parametern PE, WiR und WiPI war es in der vorliegenden
Studie mdglich, zwischen aggressiven Lasionen (GS = 4+3, = ISUP 3) und restlichem
Prostatagewebe zu diskriminieren. Mit WoR zeigte zudem ein Wash-out Parameter das
Potenzial, aggressive Lasionen zu identifizieren. In dieser Gruppe fand sich darlber
hinaus trotz fehlender Signifikanz ein leichter Vorteil der mTT gegeniber anderen
Parametern in der ROC-Analyse mit einer AUC von 0,64 [54].

In einer angeschlossenen Subgruppenanalyse von 92 Patienten bestétigten sich diese
Ergebnisse nicht. Kausal kann dies mit der abweichenden Kohorte begriindet werden.
Zur Auswertung wurden zudem unterschiedliche statistische Tests herangezogen.

Bezogen auf die gesamte Prostata unterschied sich keiner der getesteten CEUS-
Parameter signifikant zwischen benignem Gewebe und PCa mit niedrigem,
intermediarem oder hohem Risikoprofil [56].

Bereits vor einigen Jahren konnte gezeigt werden, dass PCa in der peripheren Zone mit
CEUS besser visualisiert werden kdnnen als in der Transitionalzone [65,70]. Die PZ
imponiert zugleich in der MRT homogener und ist damit leichter zu beurteilen als zentral
gelegene Drusenanteile [77]. Obgleich auch in der PZ eine gro3e Variabilitat hinsichtlich
der GefalRdichte mit dem Auftreten hypo- und hypervaskularisierter Tumore im Vergleich

zum Normalgewebe beobachtet wird [78].
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In der isolierten Betrachtung der PZ fielen im Rahmen unserer Studie signifikante
Unterschiede zwischen den Gruppen fur den Parameter TTPCEYS auf. Mit einer AUC von
0,54 lag die Leistung von TTPCEYS fiir aggressive Lasionen jedoch unter dem Niveau
verschiedener DCE-Parameter. Die TZ betreffend konnte sich kein Parameter behaupten
[56].

In der Literatur evaluierten Jung et al. CEUS im Rahmen einer Pilotstudie an 20 Patienten
und konnten zeigen, dass ein frihes Kontrastmittelenhancement visuell im Vergleich zum
Normalgewebe mit einer Sensitivitat von 71 bis 95 % und einer Spezifitat von 90 bis 100
% je nach Lage der Lasion einhergeht. In derselben Studie erfolgte eine quantitative
Auswertung von CEUS, welche durch eine hohe Vorhersagekraft fir die Parameter mTT
(Sensitivitat: 57 bis 89%, Spezifitdt: 63 bis 90%) und RT (Sensitivitat: 43 bis 79%,
Spezifitat: 80 bis 83%) gekennzeichnet war [47].

Xu et al. beschrieben in ihrer Studie ebenfalls eine Assoziation zwischen dem PCa-Risiko
und den Parametern mTT und RT fir &uRere Driisenanteile. Uberdies unterschied sich
die maximale Signalintensitat (IMAX) fir das gesamte Organ signifikant in Bezug auf den
Gleason-Score und die TNM-Klassifikation [79].

Anhand von farbkodierten Parameterkarten basierend auf der Wash-in Rate ermittelten
Postema et al. eine Verbesserung der Aussagekraft von CEUS mit einer Steigerung der
Sensitivitat von 73 % auf 91 %. Die Spezifitat blieb von der Hinzunahme der farbkodierten

Karten unbeeinflusst [80].

Die Ergebnisse der beschriebenen Studien legen nahe, dass inshesondere die Wash-in-

Parameter eine Rolle spielen hinsichtlich der Identifikation von PCa.

In der Erweiterung der Untersuchung auf die DCE-MRT unterschieden sich die
Parameter W In, AT, IAUC, Ktrans und Kep signifikant zwischen gutartigem Gewebe,
niedrig-/mittelgradig- und hochmalignen Lasionen [56].

Die genannten Parameter erwiesen sich darlber hinaus als gute Diskriminatoren fir
Hochrisikolasionen mit der besten Leistung fur Kep (AUC 0,83). Fir diesen Wert lag der
optimale Cut-off-Wert bei > 0,46 mit einer Sensitivitdt von 84 % und einer Spezifitdt von
78 % [56].
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Die auf die PZ bezogene Auswertung bestétigte die Leistung der vorerwéhnten
Parameter in Hinblick auf ein Erkennen hochmaligner PCa. Hier wies wiederum Kep eine
hohe AUC (AUC: 0,89) auf mit einem optimalen Cut-off-Wert von > 0,46 bei einer
Sensitivitat von 86 % und einer Spezifitat von 82 % [56].

In der TZ war eine Trennung in gutartige und bosartige Lasionen mit Kep und W In
maoglich. Dennoch war keiner der getesteten Parameter imstande, zwischen aggressiven

Lasionen und Restgewebe zu diskriminieren [56].

Eine Erklarung fur die Einschrankung der Aussagekraft der DCE-MRT fir die TZ bietet
die heterogene Durchblutung in diesem Teil der Prostata [78]. So kbénnen gut durchblutete

BPH-Knoten ahnliche Durchblutungsmuster aufweisen wie Karzinome [81].

Immerhin konnten Hauth et al. zeigen, dass Kep ein guter Pradiktor fur Malignitat im
gesamten Organ ist. Bezogen auf die TZ schnitt Kep mit einer AUC von 0,75 sogar besser
ab als der Diffusionskoeffizient ADC, ein Parameter der diffusionsgewichteten
Bildgebung [82].

Auch in der PZ kénnen benigne Befunde wie beispielsweise Prostatitis zu falsch-positiven
Ergebnissen fuhren und auf diese Weise die Spezifitdt beeinflussen [81]. Konsekutiv
spielt die DCE-MRT in den aktuellen Richtlinien fir die Bestimmung des PI-RADS-Scores
in der TZ keine und in der PZ nur eine untergeordnete Rolle im Vergleich zu anderen
MRT-Verfahren [37].

Hansford et al. bestatigten anhand einer qualitativen Beurteilung von Zeit-
Intensitatskurven die limitierte Aussagekraft der DCE-MRT bezlglich einer
Differenzierung zwischen PCa von gesundem Gewebe. Die Studie ermittelte fur die PZ
eine AUC von 0,58 bis 0,63 fir verschiedene Untersucher [83].

Im Gegensatz dazu fanden Isebaert et al. heraus, dass PCa in der PZ via Wash-in mit
einer AUC von 0,82 und einer Sensitivitdt von 72 % sowie Spezifitdt von 81 %
nachgewiesen werden kdnnen. Aul3erdem konnten sie zeigen, dass die Leistung von
Wash-in unter Hinzunahme des Parameters Wash-out verbessert werden konnte (AUC
0,87) [84].

Die Unterscheidung zwischen malignem und benignem Gewebe in der PZ gelang auch

Vos et al. mit den Parametern Wash-in, Wash-out, Ktrans und Kep. In dieser Studie zeigte
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sich fur die genannten Parameter das Potenzial, aggressive Lasionen zu erkennen. Fir

die TZ konnte lediglich Ktrans als Karzinompradiktor genannt werden [85].

Die Aussagekraft von Kep und Ktrans bestétigte sich in unserer Studie. Erganzend
zeigten auch in Bezug auf die MRT-Diagnostik die Wash-in-Parameter einen
diagnostischen Nutzen. In Zusammenschau der Studienergebnisse erscheint die

Beurteilung der PZ mithilfe von Kontrastmittelverfahren leichter als die der TZ [56].

Im direkten Vergleich zwischen CEUS- und DCE-MRT-Parametern konnte in der
Subgruppenanalyse kein bzw. nur ein schwacher Zusammenhang herausgearbeitet
werden. Lediglich TTPCEYS und TTPPCE korrelierten in geringem AusmaR miteinander
[56]. Dies deckt sich mit der fehlenden Korrelation zwischen CEUS-Parametern und dem
PI-RADS-Score in der Hauptuntersuchung [54].

Ein entscheidender Unterschied zwischen diesen beiden Verfahren liegt in der
Kontrastmittelkinetik.

Das CEUS-Kontrastmittel bleibt streng intravasal. Der zentrale Bestandteil
Schwefelhexafluorid hat eine Halbwertzeit von 5 bis 7 Minuten und wird Uber die Lunge
abgeatmet [86]. KM auf Gadoliniumbasis hingegen unterliegen nach einer arteriellen
Eingangsphase aufgrund ihrer geringen Molektlgré3e einer Diffusion ins Gewebe und
werden im Interstitium abgebaut [87].

Eine Einschatzung der Mikrovaskularisation ist mit beiden Techniken méglich, die DCE-
MRT enthélt jedoch dartber hinaus Informationen Uber die Kapillarpermeabilitat [58]. Ein
Vergleich der Wash-out-Parameter erschien im Rahmen dessen nicht sinnvoll. Es
erfolgte daher im Wesentlichen eine Korrelation von Parametern, die die arterielle

Eingangsphase beschreiben [56].

Weitere Grinde, die fur eine unzureichende Vergleichbarkeit beider Systeme angefiihrt
werden konnen, sind technischer Natur und beziehen sich auf die Anwendung
voneinander abweichender Softwareprogramme und Algorithmen.

Selbst ein Vergleich zwischen identischen CEUS-Parametern, welcher von Zink et al. an
Morbus Crohn-Patienten durchgefiihrt wurde, zeigte nur eine moderate Korrelation
zwischen den Studiengruppen [88]. Als mdgliche Ursache wurde hier die Nutzung
verschiedener Ultraschallgerate genannt, woraus eine relevante Gerateabhangigkeit der

CEUS-Parameter abgeleitet werden kann.
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Limitationen der vorliegenden Arbeit betreffen dariber hinaus die Auswahl der Kohorte.
Der tUberwiegende Anteil der Patienten wurde in die Studie eingeschlossen, nachdem
zuvor mindestens eine negative systematische TRUS-gesteuerte Biopsie durchgefihrt
worden war. Dies kann eine erhohte Detektion von Karzinombefunden an Orten, welche

der Standardbiopsie schwer zuganglich sind, zur Folge haben [56].

Die zugrundeliegende mpMRT trug zudem dazu bei, dass die Ergebnisse der Studie einer
Verzerrung hin zu fokalen pathologischen Befunden unterlagen, wahrend sich das PCa

in natura multifokal ausbreitet [13].

Uberdies istim Rahmen der Exploration eine Aussage Uber die Einzelleistung von CEUS
nicht moglich, da gezielte Biopsien ausnahmslos auf der Grundlage der mittels mpMRT
identifizierten Ziellasion, nicht jedoch auf der Grundlage von CEUS, durchgefiihrt wurden
[56]. In diesem Zusammenhang ist zu erwahnen, dass fur ROl 2-4, welche
Referenzgewebe abgrenzen, keine Gewebeproben entnommen wurden. Dies war nicht
moglich, da die Markierung retrospektiv erfolgte. Die Information hatte allerdings zur
besseren Einschatzung der Resultate der Parameteranalyse beitragen konnen.

Mdglicherweise kann zukinftig aul3erdem mit der Auswertung von raw-Daten anstatt der

verwendeten DICOM-Clips einem Verlust an Bildinformation entgegengesteuert werden.

Obwohl die MRT zu einer deutlichen Verbesserung der Tumordetektionsrate beitragen
kann, werden auch unter Zuhilfenahme dieser Bildgebung mitunter klinisch relevante
Karzinome Ubersehen [89,90]. Ursache daflr ist unter anderem eine auch fur die MRT-
Diagnostik bekannte Abhangigkeit von der Erfahrung des befundenen Radiologen [91].

Hinzu kommen technische Schwierigkeiten, inkongruente Bildebenen und die
Verformung der Prostata durch den Druck des Schallkopfes wahrend der MRT/US-
Fusionsbiopsie, welche sich auf die Probeentnahme und damit die Ergebnisse dieser
Studie auswirken kénnen. Ein Vorteil der Studie ist jedoch, dass CEUS in derselben
Sitzung wie die MRT/US-Fusionsbiopsie erfolgte. Dies minimiert Abweichungen im
Entnahmeort und der histologischen Korrelation.

Nicht zuletzt legten wir Wert auf die Identifikation aggressiver Tumore, was in einer
Trennung der GS-Gruppen 7a (ISUP 2) und 7b (ISUP 3) resultierte. Limitierend muss hier
gesagt werden, dass in der Auswertung der ISUP 2-Lasionen der Prozentsatz des
Gleason 4-Musters nicht bericksichtigt wurde. Aufgrund der vermuteten Kklinischen

Relevanz [24,25] sollte dies in kommenden Auswertungen bedacht werden.
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Eine Ubernahme der quantitativen Perfusionsanalyse fiir CEUS in die klinische Routine
erscheint aufgrund der noch bestehenden Einschrankungen und der heterogenen
Studienlage derzeit nicht sinnvoll.

Dennoch findet CEUS bereits neben dem Einsatz in der Leberdiagnostik eine breite
Anwendung im Bereich zahlreicher weiterer Organe [92,93], obgleich die quantitative

Perfusionsanalyse auch hier bislang Gegenstand weniger Studien ist.

Ein aktueller Ansatz von Denis de Senneville et al. zielt darauf ab, die Quantifizierung
unter Verwendung neuer Kkinetischer Modelle zu prézisieren, indem die
Kontrastmitteldarstellung in Abhangigkeit von der Zeit um eine Erfassung der rdumlichen

Verteilung der Mikroblaschen erweitert wird [94].

In Hinblick auf das PCa findet CEUS in spezialisierten Zentren schon jetzt nicht nur in der
prainterventionellen Diagnostik, sondern in der Therapieverlaufskontrolle alternativer
lokaler Behandlungsverfahren wie beispielsweise der irreversiblen Elektroporation (IRE),
der Radiofrequenzablation oder des hochintensiven fokussierten Ultraschalls (HIFU) eine
Anwendung.

In einem Tierversuch konnten Feng et al. zeigen, dass CEUS im Follow-up nach
Radiofrequenzablation mit der MRT vergleichbare Ergebnisse liefert und beide Verfahren
dem konventionellen TRUS Uberlegen sind. Die Autoren betonen uberdies die Vorteile
von CEUS gegenilber der MRT hinsichtlich der Okonomie, Praktikabilitit und
Verfugbarkeit [95].

Studien zur IRE zeigen ahnliche Ergebnisse mit einer signifikanten Abnahme der
Mikrozirkulation nach dem Eingriff, welche mit CEUS im Verlauf visualisiert werden kann
[96,97]. Eine niederlandische Arbeit wies auch fir diese Therapieform eine gute
Vergleichbarkeit der Darstellung des Ablationsbereiches mit der MRT-Bildgebung nach
[98].

Unterstitzend kann CEUS auch in der Therapieplanung der lokalen Brachytherapie des

PCa zur Positionierung der Seeds eingesetzt werden [99].

Darlber hinaus ist die Durchfiuhrung von CEUS bei Patienten mit bekannten
Kontraindikationen fur eine MRT-Untersuchung mdglich und kann als gadoliniumfreie
Alternative dienen. In der Vergangenheit konnte nachgewiesen werden, dass nach
wiederholter Gabe gadoliniumhaltiger KM Ablagerungen der Substanz im Gehirn, vor
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allem im Bereich des Globus pallidus und des Nucleus dentatus, nicht auszuschlie3en
sind [100].

Eine Erweiterung der Moglichkeiten kdonnte die CEUS-Technik zukinftig durch den
Einsatz von 3D-Sonden erfahren, da eine zweidimensionale Sonde lediglich auf die
Darstellung eines Querschnitts begrenzt und eine vorausgehende Bildgebung zur

Detektion relevanter Areale unerlasslich ist [101].

Insbesondere aber die Entwicklung spezifischer KM stellt einen grof3en Fortschritt in der
CEUS-Diagnostik dar. Die Mikroblaschen werden in diesem Zusammenhang mit einem
Antigen versehen, welches an den vom Gefal3endothel exprimierten Wachstumsfaktor
VEGFR-2 bindet [102]. Dieser Rezeptor reguliert die Proliferation des Endothels und
kann auch von Karzinomen gebildet werden [103].

Ein Vorteil der sogenannten “target-specific microbubbles” ist, dass sie Gber Minuten an
den Zellen binden und auf diese Weise ein Durchmustern der gesamten Prostata
wahrend der Ultraschalluntersuchung ermdglichen [50]. Eine erste praklinische
Untersuchung an 24 Patienten zeigte ein gutes Sicherheitsprofil dieser innovativen KM
[101]. Um eine valide Aussage bezlglich des Nutzens in der Detektion von PCa zu

treffen, sind die Ergebnisse weiterer Studien abzuwarten.

Vor diesem Hintergrund bleibt CEUS trotz der derzeit noch bestehenden Limitationen ein
aussichtsreiches Verfahren mit interessanten Perspektiven in der viel diskutierten

Diagnostik des Prostatakarzinoms.
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in der untenstehenden gemeinsamen Erklarung mit dem Betreuer angegeben sind.
Samtliche Publikationen, die aus dieser Dissertation hervorgegangen sind und bei denen
ich Autor bin, entsprechen den URM (s.0.) und werden von mir verantwortet.

Die Bedeutung dieser eidesstattlichen Versicherung und die strafrechtlichen Folgen einer
unwahren eidesstattlichen Versicherung (8156,161 des Strafgesetzbuches) sind mir
bekannt und bewusst.*

Berlin, den Julia Schwabe

Anteilserkldrung an etwaigen erfolgten Publikationen

Julia Schwabe hatte folgenden Anteil an den folgenden Publikationen:

Publikation (1): Andreas Maxeiner, Thomas Fischer, Julia Schwabe, Alexander D. J.
Baur, Carsten Stephan, Robert Peters, Torsten Slowinski, Maximilian von Laffert,
Stephan Rodrigo Marticorena Garcia, Bernd Hamm, Ernst-Michael Jung
Contrast enhanced ultrasound (CEUS) and quantitative perfusion analysis in patients with
suspicion for prostate cancer. Ultraschall in der Medizin / European Journal of Ultrasound,
2018, accepted
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Beitrag im Einzelnen (bitte kurz ausfiihren):

e Teilnahme an MRT/US-Fusionsbiopsien inklusive CEUS-Diagnostik, welche von
Herrn Prof. Dr. med. Carsten Stephan und Herrn Prof. Dr. med. Thomas Fischer
durchgefuhrt wurden

e Literaturrecherche zum aktuellen Stand der CEUS-Diagnostik

¢ Entwicklung eines Konzeptes der Studie unter Bericksichtigung der Hilfestellungen
durch meinen Doktorvater Herrn Prof. Dr. med. Thomas Fischer

e Erstellen einer Patienteninformation und Einwilligungserklarung zur vorliegenden
Studie fir das Ethikvotum, Teilnahme an der Ethikkonferenz

e Extraktion der CEUS-Kontrastmittelclips der Studienteilnehmer im DICOM-Format
und Anonymisierung der Daten sowie Erstellen einer Referenzliste

e Erarbeiten eines Kooperationsvertrages mit dem Universitatsklinikum Regensburg
unter Anleitung von Herrn Prof. Dr. med. Thomas Fischer zur gemeinsamen
Auswertung der CEUS-Daten

e Beteiligung an der quantitativen Perfusionsanalyse der Kontrastmittelfilme, welche
durch Herrn Prof. Dr. med. E.-M. Jung am Universitatsklinikum Regensburg
verblindet durchgefihrt wurde

e Anfertigen eines Primardatensatzes zur statistischen Analyse unter Einbezug
anonymisierter klinischer und histologischer Patientendaten

e Die statistische Auswertung erfolgte gemeinsam mit Herrn Dr. med. A. Maxeiner
unter Anleitung von Herrn Dr. med. T. Slowinski

e Vorbereitung und Mitverfassen des Posters fur den Vortrag auf dem 98. Deutschen
Rontgenkongress 2017 in Leipzig

e Verfassen der Abschnitte ,Material/Methoden® und ,Ergebnisse” der 0.g. Publikation
(1) in Deutsch

e Aus meiner statistischen Auswertung sind die Tabellen 1, 2 a-c und die Abbildungen

3-5 der 0.g. Publikation (1) hervorgegangen

Publikation (2): Alexander D. J. Baur, Julia Schwabe, Julian Rogasch, Andreas
Maxeiner, Tobias Penzkofer, Carsten Stephan, Marc Rudl, Bernd Hamm, Ernst-Michael
Jung, Thomas Fischer A direct comparison of contrast-enhanced ultrasound and dynamic
contrast-enhanced magnetic resonance imaging for prostate cancer detection and

prediction of aggressiveness. European Radiology, 2017
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Beitrag im Einzelnen (bitte kurz ausfiihren):

e Konzeptplanung gemeinsam mit Herrn Dr. med. A. D. J. Baur

e Literaturrecherche zum aktuellen Stand der DCE-MRT-Diagnostik

e Bereitstellen der fur die Hauptuntersuchung zusammengetragenen Daten inklusive
der CEUS-Parameter

e Extrahieren der Subgruppe unter Einschluss aller Patienten der Hauptuntersuchung,
die eine DCE-MRT erhalten hatten und Ausschluss von Patienten mit einer
bestehenden Therapie mit dem 5a-Reduktase-Inhibitoren Finasterid

e Erheben der DCE-MRT-Parameter fur alle ausgewéahlten Patienten an der syngo.via
Workstation (Siemens) unter Anwendung der Software Tissue 4D (Siemens)
gemeinsam mit Herrn Dr. med. A. D. J. Baur

e Erstellen eines Datensatzes fur die Subgruppe unter Berlicksichtigung der erhobenen
Parameter

e Die statistische Auswertung wurde von Herrn Dr. med. A. D. J. Baur in
Zusammenarbeit mit Herrn Dr. med. Julian Rogasch vorgenommen

e Gemeinsame Auswahl des Patientenbeispiels der 0.g. Publikation (2)

Unterschrift der Doktorandin
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8 Lebenslauf

Mein Lebenslauf wird aus datenschutzrechtlichen Griinden in der elektronischen Version

meiner Arbeit nicht veroffentlicht.
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Publikation (2)

Alexander D. J. Baur, Julia Schwabe, Julian Rogasch, Andreas Maxeiner, Tobias
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enhanced magnetic resonance imaging for prostate cancer detection and prediction of
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