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ABSTRACT  

Hintergrund 
Das Prostatakarzinom ist die häufigste Krebserkrankung des Mannes. Die multiparametrische 

Magnet-Resonanz-Tomographie (mpMRT) wird zwar in der Diagnostik bereits eingesetzt, 

jedoch nur eingeschränkt quantitativ ausgewertet. Ein nicht invasiver, mittels mpMRT 

erfassbarer und quantitativ auswertbarer Biomarker wäre jedoch wünschenswert, um 

insbesondere eine höhere Objektivierbarkeit der Befunde zu erreichen und longitudinale 

Verläufe besser dokumentieren zu können. 

Ziel dieser Arbeit war es, die T1-Relaxationszeit (T1-Zeit), erhoben mittels Modified Look-

Locker Inversion Recovery Sequence (MOLLI), als quantitativen radiologischen Biomarker für 

Diagnostik des Prostatakarzinoms zu evaluieren: 1) zur Detektion von Primärtumoren sowie 

2) zur Detektion von Lymphknotenmetastasen des Prostatakarzinoms. 

Die primären Hypothesen waren, 1) dass es einen Unterschied in der T1-Zeit zwischen 

Prostatakarzinom-Primärtumoren und karzinomfreiem Prostatagewebe gibt, sowie 2) dass es 

einen Unterschied in der T1-Zeit zwischen metastatisch befallenen und nicht befallenen 

Lymphknoten gibt. 

Material und Methoden 
Die beiden primären Hypothesen wurden in zwei separaten klinischen Studien (Teil I bzw. Teil 

II dieser Arbeit) untersucht. 

In Teil I wurden bei 23 Patienten mit Verdacht auf Prostatakarzinom T1-Zeit und Apparent 

Diffusion Coefficient (ADC)-Werte innerhalb von Prostatakarzinom-Primärtumoren und 

karzinomfreiem Prostatagewebe erhoben und verglichen. Als Referenzstandard diente die 

systematische und gezielte Biopsie.  

Außerdem wurden in Teil II bei 24 Patienten mit gesichertem Prostatakarzinom insgesamt 181 

metastatisch befallene und nicht befallene Lymphknoten identifiziert. Es wurde jeweils die T1-

Zeit und der Kurzachsendurchmesser erhoben und zwischen metastatisch befallenen und nicht 

befallenen Lymphknoten erhoben und verglichen. Als Referenzstandard wurde hier die 

Positronen-Emissions-Tomographie (PET)/MRT-Untersuchung mit dem Tracer Ga68-PSMA 

verwendet. 

Die statistischen Analysen wurden jeweils mittels Mann-Whitney-U-Test und Receiver 

Operating Characteristics (ROC)-Analyse durchgeführt. 
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Ergebnisse 
1) Es zeigten sich signifikant niedrigere T1-Zeiten und ADC-Werte in Prostatakarzinom-

Primärtumoren im Vergleich zu karzinomfreiem Prostatagewebe (p <0,001). 

2) Im Vergleich zwischen metastatisch befallenen und nicht befallenen Lymphknoten fanden 

wir einen signifikant höheren Kurzachsendurchmesser (p <0,001). Die Differenzen in der T1-

Zeit waren jedoch nicht statistisch signifikant (p = 0,162). 

Diskussion 
Basierend auf unseren Ergebnissen ist das T1-Mapping vor allem für die Primärdiagnostik des 

Prostatakarzinoms ein vielversprechendes Verfahren, das an größeren Patientenkollektiven 

weiter evaluiert werden sollte. Für die Detektion metastatisch befallener Lymphknoten konnte 

kein Mehrwehrt gegenüber dem klinisch bereits Verwendung findenden 

Kurzachsendurchmesser gezeigt werden.  
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ABSTRACT ENGLISH 

Background 
Prostate cancer is the most common type of cancer in men. Multiparametric Magnetic 

Resonance Imaging (mpMRI) already plays a role in prostate cancer diagnosis. However, a 

non-invasive, quantitative radiological parameter might be helpful in order to improve its 

objectivity and longitudinal monitoring. 

The goal of this exploratory study was to evaluate the performance of T1-relaxation-time (T1), 

acquired with Modified Look-Locker Sequence (MOLLI) on MRI, as a quantitative biomarker 

in prostate cancer diagnosis. 1) We evaluated its performance in identifying prostate cancer 

lesions in primary diagnosis. 2) Additionally, we aimed to evaluate T1 for the detection of 

lymph node metastases in prostate cancer patients. 

The main hypothesis of this study was 1) that there is a difference in T1 between prostate cancer 

lesions and benign prostate tissue and 2) that there is a difference in T1 between lymph node 

metastases and lymph nodes without metastases. 

Material and Methods 
The two main hypotheses were investigated in two different clinical studies (part I and II of 

this work). 

In part I, 23 patients with suspicion of prostate cancer underwent MRI at 3T including a 

MOLLI-Sequence. T1 and Apparent Diffusion Coefficient (ADC) values were acquired. 

Afterwards, all patients underwent systematic or targeted prostate biopsy, which served as 

reference standard.  

In part II, 24 patients with diagnosed prostate cancer and suspicion of lymph node metastases 

underwent MRI including a MOLLI-Sequence. A total of 181 lymph nodes were identified. 

Positron emission tomography (PET)/MRI examination using the tracer Ga68-PSMA served as 

reference standard to detect lymph node metastases. T1 and short axis diameters of each lymph 

node were acquired. 

T1 and ADC as well as T1 and short axis diameter of malignant and non-malignant tissue were 

compared, respectively. Mann-Whitney-U-Test and Receiver Operating Characteristics 

(ROC)-analysis for clustered data was performed in order to assess the diagnostical 

performance. 
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Results 
1) Both T1 and ADC were significantly lower in prostate cancer lesions compared to benign 

prostate tissue (p <0,001).  

2) When comparing lymph nodal metastases with lymph nodes without metastases, T1 showed 

no significant difference (p = 0,162) while short axis diameter was significantly higher (p 

<0,001). 

Discussion 
Based on our findings, T1 is a promising biomarker in the detection of prostate cancer in 

primary diagnosis and should be further evaluated in larger cohorts. However, for the detection 

of lymph nodal metastasis, short axis diameter seemed to be superior.   
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1. EINLEITUNG 

1.1 Das Prostatakarzinom als Krankheitsbild 

1.1.1 Epidemiologie und Prognose 
Das Prostatakarzinom, eine bösartige Entartung der Epithelzellen der Vorsteherdrüse 

(Prostata), ist in Deutschland die häufigste Krebserkrankung des Mannes. So wurden im Jahr 

2016 in Deutschland rund 58.780 Neuerkrankungen registriert, was einer Inzidenz von 144,4 

pro 100.000 Einwohner entspricht [2, 3].  

Der wichtigste Risikofaktor für die Entstehung der Erkrankung ist das Alter, doch auch 

genetische, hormonelle und Umweltfaktoren spielen eine Rolle. Weiterhin besteht ein Nord-

Süd-Gefälle, so ist beispielsweise die altersbereinigte Inzidenz in Schweden deutlich höher als 

in Griechenland [2]. Bei Männern schwarzafrikanischer Herkunft ist die Erkrankung außerdem 

häufiger als bei weißen Nordamerikanern und Europäern [3].  

Bemerkenswert ist die Diskrepanz zwischen der tatsächlichen Prävalenz der Erkrankung und 

der Zahl der Diagnosen: Autopsiestudien fanden bei unter 30-Jährigen eine Prävalenz von etwa 

5%, die mit dem Alter stetig ansteigt bis auf 59% bei über 60-jährigen Männern [4]. Dem 

gegenüber steht jedoch die Tatsache, dass nur bei 10% aller Männer in der westlichen Welt im 

Laufe ihres Lebens jemals ein Prostatakarzinom diagnostiziert wird, und nur 3% daran 

versterben [2, 5]. Die Erkrankung ist also per se sehr häufig, ist jedoch allgemein eher langsam 

progredient und nimmt deutlich seltener einen symptomatischen, die Lebenserwartung 

reduzierenden Verlauf. Die Prognose ist daher verglichen mit anderen Krebserkrankungen 

recht gut: Die relative 10-Jahre-Überlebensrate ab Erstdiagnose liegt bei 88% [3]. Obwohl sie 

die zweithäufigste zum Tod führende Tumorerkrankung in Deutschland ist, gibt es trotzdem 

eine Vielzahl von Männern, die nie Symptome der Erkrankung bemerken und keiner Therapie 

bedürfen [3]. Als klinisch signifikantes Prostatakarzinom bezeichnet man jene 

Erkrankungsverläufe, die symptomatisch und mit schwerwiegenden Folgen für die Gesundheit 

des Patienten verlaufen [6]. Diese bedürfen daher rechtzeitig einer Behandlung (mit kurativer 

oder palliativer Zielsetzung). 
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1.1.2 Therapieoptionen und Therapieentscheidung 
Für das lokal begrenzte, nicht metastasierte Prostatakarzinom gibt es prinzipiell zwei 

therapeutische Optionen: Einerseits kommt die Radikale Prostatektomie, meist kombiniert mit 

einer pelvinen Lymphadenektomie, infrage. Andererseits kann eine Strahlentherapie 

(Radiatio), entweder perkutan oder mittels LDR (low dose rate)-Brachytherapie mit 

Implantation des γ-Strahlers 125Iod in die Prostata, durchgeführt werden [2]. 

Beide Optionen gehen mit relevanten therapiebezogenen Risiken einher: Neben den 

allgemeinen Operationsrisiken wie Blutungen und Infektionen können u.a. sexuelle 

Funktionsstörungen (erektile Dysfunktion) sowie Harninkontinenz die Folge sein [7]. Auch 

Störungen der Darmfunktion können auftreten, letztere sind häufiger nach Bestrahlung [2, 8]. 

Weiterhin zeigte das Prostate Cancer Intervention Versus Observation Trial (PIVOT), dass 

bei Patienten, bei denen ein lokal begrenztes Prostatakarzinom bereits im frühen Stadium 

diagnostiziert wird, die Mortalität durch eine radikale Prostatektomie im Vergleich zur 

Kontrollgruppe nicht gesenkt werden konnte. Bei der Kontrollgruppe bestand die Intervention 

lediglich in regelmäßigen Kontrolluntersuchungen [9].  

Aufgrund dieser und weiterer Erkenntnisse entwickelte sich das Konzept der Active 

Surveillance (Aktive Überwachung) als Alternative zum unmittelbaren Therapiebeginn. Es 

besteht in regelmäßigen Kontrolluntersuchungen mit der Intention, rechtzeitig eine kurative 

Therapie einzuleiten, sobald dies aufgrund der neuen Befunde, zum Beispiel eines Progresses 

der Tumorerkrankung, angezeigt ist [10]. Dies ist abzugrenzen vom Konzept des Watchful 

Waitings (Wachsames Abwarten), wo aufgrund eines bereits fortgeschrittenen Stadiums der 

Tumorerkrankung, aufgrund von Begleitmorbiditäten oder geringer Lebenserwartung des 

Patienten keine kurative, sondern eine palliative Behandlungsintention vorliegt [11]. In der 

aktuellen Interdisziplinären Leitlinie der Qualität S3 zur Früherkennung, Diagnose und 

Therapie der verschiedenen Stadien des Prostatakarzinoms wird explizit darauf hingewiesen, 

dass die unerwünschten Wirkungen und Folgen einer unmittelbar eingeleiteten Therapie 

individuell gegen das Risiko einer nicht rechtzeitigen Behandlung abgewogen werden sollen 

[2]. 

Befindet sich die Erkrankung bereits in einem lokal fortgeschrittenen Stadium mit 

extraprostatischem Tumorwachstum, kann weiterhin eine Radikale Prostatekomie erwogen 

werden. Bei Nachweis von Metastasierung und/oder einer Lebenserwartung des Patienten von 

<10 Jahren, stehen Hormontherapie (Androgendeprivation), palliative Chemotherapie, 
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Watchful Waiting (s.o.) sowie weitere palliative Maßnahmen wie die Behandlung von 

etwaigen Knochenmetastasen im Vordergrund [2].  
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1.2 Früherkennung und Primärdiagnostik des Prostatakarzinoms 

Die Früherkennung des Prostatakarzinoms wird dadurch erschwert, dass Frühsymptome bei 

dieser Erkrankung selten sind. Neben unspezifischen Symptomen wie Gewichtsverlust können 

im Verlauf Harnverhalt, Hämaturie, Inkontinenz und Impotenz auftreten, sowie 

Knochenschmerzen im Zuge ossärer Metastasierung, welche am häufigsten in der 

Lendenwirbelsäule auftritt [12]. Wesentlich öfter wird das Prostatakarzinom jedoch im 

Rahmen von Vorsorgeuntersuchungen oder als Zufallsbefund diagnostiziert. 

Verschiedene etablierte Screening-Verfahren reduzieren zwar die mit der Erkrankung 

einhergehende Mortalität, gleichzeitig haben sowohl die Screening-Verfahren selbst als auch 

die Therapien Nebenwirkungen (s.u.) und führen so zur ebenfalls mit Nebenwirkung 

behafteten Übertherapie von im Zweifel nie symptomatisch werdender Prostatakarzinome [5]. 

 

Im Folgenden wird der Standardweg der klinischen Diagnostik mit Fokus auf die MRT 

erläutert und Stärken und Schwächen dieser Verfahren basierend auf der aktuellen Literatur 

vorgestellt. 

 

1.2.1 Klinische Untersuchung und Bestimmung des Prostata-
spezifischen-Antigens 
Zur Früherkennung des Prostatakarzinoms steht neben der Bestimmung des Prostata-

spezifischen Antigens (PSA) im Serum die digital-rektale Untersuchung (DRU) zur 

Verfügung, sie ist jedoch als Screeninginstrument umstritten [13]:  

Weil mit dem PSA-Screening die Überdiagnostik klinisch insignifikanter Prostatakarzinome 

sowie unerwünschte Nebenwirkungen vermeidbarer Biopsien und Therapien verbunden sind, 

empfiehlt die Interdisziplinäre Leitlinie der Qualität S3 zur Früherkennung, Diagnose und 

Therapie der verschiedenen Stadien des Prostatakarzinoms, ohne klinischen Verdacht auf ein 

Prostatakarzinom nur dann den PSA-Wert zu bestimmen, wenn der Patient den Wunsch von 

sich aus äußert [2]. 
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1.2.2 Biopsie 
Ist durch einen karzinomverdächtigen Tastbefund in der DRU und/oder einen hohen PSA-Wert 

oder -Anstieg der klinische Verdacht auf ein Prostatakarzinom entstanden, soll nach aktueller 

S3-Leitlinie eine Biopsie empfohlen werden [2]. 

Standardmäßig wird zur Diagnosesicherung eine systematische TRUS (Transrectal 

Ultrasound)-gesteuerte transrektale systematische Stanzbiopsie mit Entnahme von 10-12 

Zylindern durchgeführt. Da karzinomsuspekte Areale nicht ausreichend mithilfe des TRUS 

visualisiert werden können, erfolgt sie primär systematisch, also nach einem bestimmten 

Schema [14]. Sonographisch suspekte Areale können zusätzlich berücksichtigt werden [15]. 

Trotz dieses Vorgehens ist es evident, dass Läsionen verfehlt, über- oder unterschätzt werden 

können [14, 16, 17], außerdem besteht ein Risiko für Infektionen und Blutungen [18]. 

Insbesondere in apikalen und anterioren Bereichen befindliche Prostatakarzinome werden von 

der TRUS-Biopsie häufig verfehlt bzw. sind schlecht zugänglich [19]. 

Alternativ zum transrektalen Zugang kann auch transperineal Probenmaterial gewonnen 

werden [20]. 

 

1.2.3 Pathologie 
Der Gleason Score ist ein weltweit etabliertes System zur pathologischen Beurteilung des 

Prostatakarzinoms und basiert auf der zellulären Architektur des Tumorgewebes. Er setzt sich 

aus der Addition zweier Werte zwischen 1 und 5 zusammen. Je höher der Wert, desto höher 

der Grad der Entdifferenzierung [21].  

Bei der Beurteilung eines durch eine Stanzbiopsie gewonnenen Präparates werden der 

häufigste und der am schlechtesten differenzierte Grad angegeben; bei 

Prostatektomiepräparaten der häufigste und der am zweithäufigsten auftretende 

Entdifferenzierungsgrad. Der Gleason Score korreliert mit der Prognose des Patienten [22].  

Durch die Weiterentwicklung des Gleason Scores entstanden die ISUP (International Society 

of Urological Pathology) Grade Groups, die den aktuellen Kenntnisstand über die 

Tumorbiologie stärker berücksichtigen, um akkuratere Prognosen und bessere Grundlagen für 

Therapieentscheidungen zu liefern [23]. Die Richtlinien für die pathologische Beurteilung 

bestimmter histologischer Befunde wurden teilweise überarbeitet und die Zuordnung der 

Gleason Scores in die jeweiligen ISUP Gruppen einheitlich definiert [23]. 
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Zwar korreliert die Tumor-assoziierte Mortalität auch mit dem histopathologischen Grading 

nach ISUP, doch der Begriff der Klinischen Signifikanz ist weder für die Beurteilung von 

Prostatabiopsieproben noch von Prostatektomiepräperaten einheitlich definiert [6, 23].  

 

Metastasen des Prostatakarzinoms finden sich am häufigsten in den regionalen 

Beckenlymphknoten, gefolgt von Metastasen in der Wirbelsäule, Lymphknoten außerhalb des 

Beckens, der Leber und dem Thorax [12]. Bei Erstdiagnose liegt bei 13% bereits ein 

Lymphknotenbefall vor sowie Fernmetastasen bei 6% der Prostatakarzinom-Patienten [24]. 
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1.3 Die Magnet-Resonanz-Tomographie in der Primärdiagnostik  
Die Magnet-Resonanz-Tomographie (MRT) ist ein bildgebendes Verfahren, dass auf der 

physikalischen Gesetzmäßigkeit der Kernspinresonanz basiert. Nähere Details zum 

technischen Hintergrund werden in Abschnitt 1.5.1 beschrieben. 

Historisch hat ihr Einsatz in der Diagnostik des Prostatakarzinoms kaum eine Rolle gespielt. 

Doch mit dem Fortschritt in der MRT-Technologie, insbesondere der Verbesserung der 

Auflösung, hat sich dies gewandelt [25]. 

Laut aktueller S3-Leitlinie „kann die MRT in der Primärdiagnostik eingesetzt werden [...], ist 

jedoch nicht Teil der Routinediagnostik" [2]. Sie sollte bei fortbestehendem Tumorverdacht 

bei negativer systematischer TRUS-Biopsie eingesetzt werden [2]. Generell soll dazu eine 

multiparametrische MRT-Bildgebung (mpMRT) durchgeführt werden, die eine T2-gewichtete 

Sequenz (T2W), eine diffusionsgewichtete Sequenz (DWI), eine Kontrastmitteldynamik 

(DCE) nach venöser Applikation eines Kontrastmittels, sowie eine T1-gewichtete Bildgebung 

(T1W) des Beckens bis zur Aortenbifurkation beinhaltet [2]. 

Auch beschreibt die S3-Leitlinie die Möglichkeit der Verbesserung der Detektionsraten durch 

die Kombination aus MRT und Biopsie [2]. Bei der als kognitive Fusion bezeichneten 

Biopsietechnik identifiziert der Untersucher* zunächst verdächtige Läsionen anhand einer 

mpMRT, kann daraufhin die TRUS-gestützte Biopsie gezielt durchführen und so die 

Sensitivität der Biopsie steigern [26]. Bei der TRUS/MRT-Fusions-Technik wird 

softwaregestützt und in Echtzeit ein Fusionsbild aus MRT- und TRUS-Bildgebung generiert, 

anhand dessen verdächtige Areale identifiziert werden können [15]. Außerdem findet die "in-

bore"-MRT-gestützte Technik Anwendung, bei der während einer MRT-Untersuchung selbst 

biopsiert wird [20]. 

 

Die multizentrische PROMIS-Studie fand für die Detektion klinisch signifikanter 

Prostatakarzinome mittels mpMRT eine Sensitivität von 93% im Vergleich zur systematischen 

TRUS-Biopsie von 48% [27].  

Wie Kasivisvanathan et al. zeigen konnten, kann durch den Einsatz der MRT, sowohl in 

Verbindung mit als auch bei Verzicht auf eine (gezielte) Biopsie, die Risikostratifizierung in 

der Primärdiagnostik gegenüber dem alleinigen Einsatz der systematischen TRUS-Biopsie klar 

verbessert werden [28]. Auch weitere Untersuchungen belegen, dass die mpMRT im 

 
* hier und im Folgenden sind explizit alle Geschlechter gemeint 
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diagnostischen Algorithmus der Biopsie vorgeschaltet werden könnte, um Patienten zu 

identifizieren, bei denen eine Biopsie bzw. weiteres diagnostisches Vorgehen (noch) nicht 

erforderlich ist, um so unnötige Biopsien und ihre Nebenwirkungen vermeiden [27, 29]. 

 

1.3.1 Einheitliche und strukturierte Beurteilung der MRT der Prostata 
Das Prostate Imaging – Reporting and Data System (PI-RADS) wurde im Rahmen einer 

Kollaboration zwischen dem American College of Radiology (ACR) und der European Society 

of Urogenital Radiology (ESUR) für die Detektion, Lokalisation, Charakterisierung und 

Risikostratifizierung bei therapienaiven Patienten mit Verdacht auf Prostatakarzinom 

entwickelt. Die aktuelle Version ist die Version 2.1 (PI-RADS v2.1), die im Jahr 2019 

veröffentlicht wurde [30]. Hierfür werden T2W, DWI und DCE nach vorgegebenen Kriterien 

separat semiquantitativ beurteilt und anschließend basierend darauf ein Gesamtscore bestimmt. 

Anhand dessen können Läsionen in 5 Kategorien unterteilt werden, die mit der 

Wahrscheinlichkeit, dass ein klinisch signifikantes Prostatakarzinom vorliegt, korrelieren.  

Der Score ist wie folgt zu interpretieren: Wenn die PI-RADS Kategorien 1 und 2 vergeben 

wurden, so ist das Vorliegen eines klinisch signifikanten Prostatakarzinoms sehr 

unwahrscheinlich (PI-RADS 1) bzw. unwahrscheinlich (PI-RADS 2). Bei PI-RADS 3 ist das 

Risiko des Vorliegens eines klinisch signifikanten Prostatakarzinoms mittelgroß bzw. 

uneindeutig/unklar ("equivocal"). Bei PI-RADS 4 und 5 hingegen ist die Wahrscheinlichkeit 

des Vorliegens eines klinisch signifikanten Prostatakarzinoms groß bzw. sehr groß [30].  

Für die Erhebung des PI-RADS Score selbst soll ausdrücklich nur die MRT-Bildgebung in 

Betracht gezogen werden; umgekehrt sollen Konsequenzen aus dem Score für die 

Weiterbetreuung des Patienten jedoch nur in Zusammenschau mit weiteren klinischen 

Befunden gezogen werden [31]. 

 

PI-RADS v2 wurde in zahlreichen Studien evaluiert. In einer Metaanalyse ergab sich eine 

gepoolte Sensitivität von 85% und Spezifität von 71% [32].  

Zu den Limitationen von PI-RADS gehört, wie erste Validierungsstudien zeigten, dass 

umfassendes Training für die Auswerter* nötig ist, und selbst dann noch ein mäßiges 

Interreader Agreement, also eine Diskrepanz zwischen den Befunden unterschiedlicher 

Auswerter*, besteht [33]. Dies soll sich in der Version 2.1 im Vergleich zu Version 2 verbessert 

haben.  
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In unserer Klinik wird meist auf eine kontrastmittelverstärkte Sequenz verzichtet und mit einer 

biparametrischen MRT (bpMRT, entspricht der mpMRT ohne DCE) gearbeitet. Erstens, weil 

die Ergebnisse der DCE-Auswertung nur geringe Folgen auf den PI-RADS Score haben und 

zweitens, weil die Gabe von Kontrastmittel einen zusätzlichen Aufwand darstellt, bei manchen 

Patienten kontraindiziert ist und Nebenwirkungen haben kann. Drittens konnten Metaanalysen, 

die die Accuracy (Treffgenauigkeit) der bpMRT mit der mpMRT vergleichen, keine 

signifikanten Unterschiede finden [28]. Auch ist zu erwarten, dass die DCE in zukünftigen PI-

RADS Versionen als Kriterium wegfallen könnte [28, 29].  

 

1.3.2 Diffusionsgewichtete Bildgebung und Apparent Diffusion 
Coefficient  
Der Apparent Diffusion Coefficient (ADC) ist ein quantitativ auswertbarer Parameter in der 

MRT-Diagnostik. Ermittelt wird er mithilfe einer diffusionsgewichteten Sequenz (DWI), in 

der die Brown'sche Molekularbewegung zur Darstellung kommt. In Karzinomen können die 

entartungsbedingten Veränderungen des zellulären Milieus zu einer sogenannten 

Diffusionsrestriktion führen, die wiederum zu einer Verminderung der ADC-Werte führen. 

Eine Tumorzellnekrose kann allerdings auch einen Anstieg des ADC-Wertes verursachen, da 

der Zelluntergang mit einem Verlust der Zellmembranintegrität einhergeht und dadurch die 

Diffusion zunächst gesteigert ist [15]. Diffusionsgewichtete Sequenzen haben allgemein den 

Nachteil langer Messzeiten mit der Folge von Bewegungsartefakten durch Atmungs- und 

Darmaktivität [15].  

Einige Arbeiten konnten bereits eine inverse Beziehung zwischen ADC-Werten innerhalb von 

Prostatakarzinom-Primärtumoren und deren Gleason Score zeigen [34, 35]. Die berichteten 

absoluten ADC-Werte sind allerdings zwischen den Arbeiten nicht konsistent [15] – 

vermutlich liegt dies daran, dass die Messergebnisse abhängig von den verwendeten Geräten, 

Untersuchungsprotokollen und Softwarepaketen sind [15]. In einem systematischen Review 

mit Metaanalyse wird außerdem deutlich, dass der ADC-Wert für die Unterscheidung zwischen 

klinisch signifikanten und nicht signifikanten Karzinomen eine eher moderate Sensitivität und 

Spezifität besitzt [36].  

Die S3-Leitlinie empfiehlt aktuell keine quantitative Beurteilung des ADCs, sondern lediglich 

die Durchführung der mpMRT nach PI-RADS, in der der ADC nicht mit Schwellenwerten in 

die Beurteilung einfließen soll.  
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Da bereits viele publizierte Daten vorliegen, die belegen, dass es eine Korrelation zwischen 

den ADC-Werten und dem Vorliegen eines Prostatakarzinoms bzw. dem Gleason Score gibt, 

wurden im ersten Teil dieser Arbeit die ADC-Werte als Referenz ebenfalls erhoben. 
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1.4 Staging und Sekundärdiagnostik 
Laut aktueller S3-Leitlinie sollen Patienten dann eine CT- oder MRT-Untersuchung der 

Beckenorgane sowie eine Skelettszintigraphie erhalten, wenn der Gleason Score ≥8 ist oder 

kapselüberschreitendes Tumorwachstum vorliegt [2]. Eine Skelettszintigraphie soll bei 

Knochenschmerzen oder einem PSA-Wert von ≥10 ng/ml durchgeführt werden [2]. 

Die Differenzierung zwischen einer lokalen und einer metastasierten 

Prostatakarzinomerkrankung hat einen erheblichen Einfluss auf die Wahl der Therapie (siehe 

Abschnitt 1.1.2).  

 

1.4.1 Magnet-Resonanz-Tomographie zur Detektion von 
Lymphknotenmetastasen 
Für die Beurteilung des Vorliegens von Lymphknotenmetastasen mittels morphologischer 

MRT-Diagnostik wurden Cut-off-Werte basierend auf Größe und Form der Lymphknoten 

definiert. Diese beziehen sich auf den entlang der Kurzachse gemessenen Durchmesser und 

liegen bei >8 mm für runde und >10 mm für ovale bzw. ovoide Lymphknoten [37]. Allerdings 

ergab eine Metaanalyse dieses Verfahrens eine gepoolte Sensitivität von nur 39% und eine 

Spezifität von 82% [38]. Dies erscheint plausibel, wenn man bedenkt, dass bis zu 87% der 

metastatisch befallenen Lymphknoten einen Kurzachsendurchmesser von <8 mm haben [39].  

In Studien konnte der Einsatz von lymphotropen Ultra Small Superparamagnetic Iron Oxide 

(ultrakleinem, superparamagnetischem Eisenoxid, USPIO) die Sensitivität der MRT in der 

Lymphknotenmetastasendetektion auf 90% gesteigert werden. Bis heute ist jedoch noch keine 

Zulassung für den klinischen Alltag erfolgt [15, 40]. 

 

1.4.2 Positronen-Emissions-Tomographie  
Bei der Positronen-Emissions-Tomographie (PET) handelt es sich um ein 

nuklearmedizinisches Verfahren, bei dem das räumliche und zeitliche Verteilungsmuster eines 

radioaktiv markierten Pharmakons (Tracer) bildhaft dargestellt wird [41].  

Der Tracer besteht in der Regel aus einem Radionuklid, an das Stoffe gekoppelt werden, die 

sich möglichst spezifisch in den Strukturen anreichern, die zur Darstellung kommen sollen. 

Eine Gammakamera detektiert dann die beiden Gammastrahlungsphotonen, die durch den β+-

Zerfall eines Radionuklids entstehen [41]. 
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Bei den Hybridtechnologien PET/MRT und PET/CT werden die jeweilige morphologische 

Bildsequenz (MRT oder CT) und die PET-Sequenz parallel oder sehr zeitnahe akquiriert. 

Anschließend werden sie fusioniert bzw. übereinandergelegt. Diese Kombination sich 

ergänzender bildgebender Verfahren ermöglicht die genaue Identifikation und anatomische 

Zuordnung von den Strukturen, in denen sich das Radionuklid bzw. der Tracer angereichert 

hat. 

Im Falle der Prostatakarzinom Diagnostik hat sich das Prostata Spezifische Membran Antigen 

(PSMA), eine membrangebundene homodimere Glutamatcarboxylpeptidase/Folathydrolase, 

als Zielstruktur bewährt. Der Tracer 68Ga-N,N‐bis[2‐hydroxy‐5‐

(carboxyethyl)benzyl]ethylenediamine‐N,N‐diacetic acid (Ga-68‐PSMA‐HBED‐CC) kurz 
68Ga-PSMA enthält eine Harnstoffgruppe, die an das aktive Zentrum von PSMA bindet, sowie 
68Ga als Radionuklid.  

Die Expression von PSMA in Krebszellen nimmt mit dem pathologischen Grad des Tumors 

zu und korreliert auch mit der Tumoraggressivität, genauer gesagt der Tendenz, zu 

metastasieren und der Resistenz gegenüber einer Androgen-Deprivations-Therapie [42]. 

PSMA wird allerdings auch in anderen Geweben exprimiert [43]. 68Ga-PSMA-Tracer reichern 

sich auch außerhalb von Prostatagebe an: in Tränendrüsen, Speicheldrüsen, Leber, Milz, Niere, 

sowie gering im Darm [15]. Nicht gebundenes 68Ga-PSMA wird renal ausgeschieden, daher 

reichert sich der Tracer immer auch in der Harnblase an. 

Studien, die sich mit der Wertigkeit von 68Ga-PSMA-PET-Untersuchungen zur Detektion von 

Lymphknotenmetastasen im Rahmen des präoperativen Stagings befassen, zeigen, dass eine 

sehr hohe Spezifität von bis zu 99%, sowie eine Sensitivität von bis zu 84% erreicht wird  [42, 

44, 45]. Es wurde außerdem gezeigt, dass die in der 68Ga-PSMA-PET-Untersuchungen 

verpassten bzw. falsch negativ klassifizierten Lymphknoten im Mittel sehr klein waren (2,7 

mm bzw. 3 mm). Im direkten Vergleich ist das 68Ga-PSMA-PET zur Detektion von 

Lymphknotenmetastasen der MRT klar überlegen [45-48] und gilt somit als aktuell bestes nicht 

invasives Verfahren.  

Laut S3-Leitlinie sei die Rolle der PET-Hybridbildgebung im primären Staging noch unklar 

und wird als Forschungsfrage aufgezeigt, für die Rezidivdiagnostik könne sie jedoch eingesetzt 

werden [2]. 

Insgesamt ist sie für die Diagnostik des Prostatakarzinoms vielversprechend, jedoch fehlen 

aktuell noch groß angelegte Studien. Außerdem bedarf sie großer technischer und finanzieller 

Ressourcen und ist daher nicht in allen Krankenhäusern/Institutionen verfügbar.  
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1.5 T1-Mapping 

1.5.1 Hintergrund 
Eine Eigenschaft der MRT ist im Allgemeinen der hohe Weichteilkontrast, der Rückschlüsse 

auf das vorliegende Gewebe und etwaige Pathologien zulässt. 

Die MRT macht sich den magnetischen Moment von Wasserstoffprotonen zunutze, der durch 

deren Kernspin entsteht. Im Normalzustand sind diese Spins zufällig im Raum ausgerichtet 

und können durch das Anlegen eines externen magnetischen Feldes entlang dessen Achse 

ausgerichtet werden (parallel oder antiparallel) [49].  

 

Die Darstellung einer konventionellen T1-Sequenz erfolgt mithilfe skalierter Graustufen, die 

relative Kontrastunterschiede innerhalb des Bildes aufzeigen. Die Auswertung ist daher 

subjektiv und semiquantitativ: Gewebe mit kurzer T1-Relaxationszeit (T1-Zeit), zum Beispiel 

Fettgewebe, erscheinen (in Relation) hell (hyperintens), solche mit langer T1-Zeit dunkel 

(hypointens).  

 

Das T1-Mapping ermöglicht hingegen eine quantitative Auswertung, indem es Voxel-weise 

einen Zahlenwert errechnet und ausgibt.  

Vorteile hiervon sind ein höherer Grad von Genauigkeit und Objektivität. Man benötigt keine 

Vergleichs-/Referenzpunkte mehr. Es entsteht die Möglichkeit, longitudinale Verläufe zu 

dokumentieren, Patienten in Studien anhand von konkreten Werten zu vergleichen, sowie die 

Möglichkeit, in Leitlinien Cut-off-Werte zu definieren und automatisierte 

Auswertungsprozesse zu erleichtern [50]. 

Weitere quantitativ auswertbare MRT-Sequenzen sind T2W, DCE, sowie die DWI, mithilfe 

derer ADC-Karten generiert werden können. 

 

Das Grundprinzip der Akquisition des T1-Mappings ist es, mehrere Rohbilder mit 

unterschiedlicher Zeitsteuerung zu erzeugen, um die gemessenen Werte anschließend Voxel-

weise in eine Karte (abhängig von der Voxel-Lokalisation) abzutragen. Anhand dieser können 

einzelne Voxel isoliert betrachtet und auch absolute Werte zwischen mehreren Untersuchungen 

verglichen werden [51].  

Für die graphische Darstellung der Karte in Form eines "Bildes" wird eine Zuordnung von T1-

Zeit zu definierten Grau- oder Farbstufen vorgenommen (siehe auch Abb. 3b). 
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Im Detail beschreibt die T1-Zeit (auch longitudinale Relaxationszeit oder Längsrelaxation 

genannt), den Zeitraum, in dem nach der Auslenkung der Spins durch einen 

Radiofrequenzimpuls (RF) die Kernspinmagnetisierung wieder zu ihrem 

Gleichgewichtzustand entlang der Longitudinalachse zurückkehrt.  

Es handelt sich hierbei um einen exponentiell ablaufenden Prozess. Der Anteil an Spins, die in 

Abhängigkeit von der Zeit bereits zurück in ihren Gleichgewichtzustand gekehrt sind, lässt sich 

durch eine Exponentialfunktion beschreiben; die T1-Zeit entspricht der Zeitkonstanten dieser 

Gleichung. Ihr Wert entspricht etwa dem Punkt, an dem 63% des Gleichgewichtzustandes in 

der Längsmagnetisierung wieder erreicht ist [49, 50].  

Bis alle Protonen wieder ihren Gleichgewichtszustand erreicht haben, dauert es etwa 5*T1-

Zeit.  

Da die gemessenen Werte sehr klein sind, muss, um Rauschen zu verringern, die Messung in 

kurzen Abständen mehrfach wiederholt und ein Mittelwert bestimmt werden (averaging). Die 

Zeit, die zwischen zwei RFs liegt, heißt Repetitionszeit (Repetition Time, TR) und die Zeit, die 

zwischen einer Anregung mittels RF und dem Zeitpunkt der Signalaufnahme liegt, heißt 

Echozeit (Echo Time, TE). Diese Parameter sind relevant für den Bildkontrast [41]. 

Die T1-Zeit hängt von der angelegten Feldstärke des MRTs ab, und außerdem davon, wie leicht 

Energie mit der Umgebung ausgetauscht werden kann. Hierfür ist das biochemische Milieu 

entscheidend: Die Größe des Molekülgerüstes, in das die Wasserstoffprotonen eingebunden 

sind, ist relevant, sowie die Molekülbewegung, die auch von der Temperatur abhängt.  

Nimmt der Wassergehalt eines Gewebes etwa im Rahmen eines Entzündungs-assoziierten 

Ödems zu, steigt die T1-Zeit [49]. Die Nähe zu Kontrastmittelmolekülen verkürzt die T1-Zeit 

hingegen [52].  

 

1.5.2 Die Modified Look‐Locker Inversion Recovery Sequenz 
Die Modified Look‐Locker Inversion Recovery (MOLLI) Sequenz wurde für die MRT-

Diagnostik am Herz entwickelt und 2004 das erste Mal beschrieben [53].  

Sie basiert auf der Look-Locker-Sequenz, die nach ihren beiden Erfindern benannt ist. Hierbei 

wird nach einem Inversions-RF-Puls (180°) zu mehreren definierten Zeitpunkten der 

Relaxationsgrad gemessen. So kann, in Abhängigkeit von der seit dem RF-Puls vergangenen 

Zeit, die Exponentialfunktion der Longitudinalrelaxation modelliert und darüber die T1-Zeit 
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bestimmt werden. Die vollständige Relaxation wird zwischen den Messungen nicht 

abgewartet, sodass ein robustes Ergebnis in vergleichsweise kurzer Zeit generiert werden kann. 

Da das Herz einerseits durch die Thorax-Bewegungen der Atmung und anderseits durch die 

Herzaktion selbst ständig in Bewegung ist, wird ein Punkt X des Myokards im Verlauf der 

Messungen auf unterschiedlichen Punkten der T1-Karte abgebildet, was die Berechnung von 

T1-Zeit auch mithilfe der Look-Locker-Sequenz verzerrt. 

Ziel der Entwicklung der MOLLI-Sequenz ist es daher, die Bildakquisitionstechnologie 

entsprechend anzupassen/zu optimieren und Bewegungsartefakte zu vermeiden. 

 

Die entscheidende Eigenschaft der MOLLI liegt in der Synchronisierung mit dem 

Elektrokardiogramm (EKG): So wird der 180°-Inversions-RF-Impuls immer zu einer 

bestimmten (also immer derselben) Phase des Herzzyklus abgegeben. Dieser Zeitpunkt wird 

definiert durch die Delay Time (TD), die Zeit zwischen der letzten R-Zacke im EKG und der 

Abgabe des Inversions-RF-Impulses. Sie hängt selbstverständlich von der Herzfrequenz ab. 

 

Zur Akquisition einer T1-Karte werden 3 unterschiedliche Look-Locker-Sequenzen integriert: 

Nach 3 Inversions-RFs werden insgesamt 11 (3+3+5) Messungen durchgeführt, wobei vor 

jedem erneuten RF Signal jeweils eine vollständige Relaxation bzw. Rückkehr der Spins in 

ihren Gleichgewichtzustand zugelassen wird. Jede der 3 Look-Locker-Messungen verwendet 

eine andere Inversionszeit (Inversion Time, TI): Der zeitliche Abstand zwischen dem RF-

Impuls und dem ersten darauffolgenden Datenakquisitionspunkt ist für die 3 Look-Locker-

Messungen unterschiedlich groß (100, 200, 350 ms), wobei die zeitlichen Intervalle zwischen 

den einzelnen Messungen innerhalb eines Zyklus gleich bleiben. Insgesamt hat so jeder der 

Messzeitpunkte einen anderen Abstand zum vorausgegangenen RF-Impuls (sprich eine andere 

TE) und es wurden innerhalb eines einzigen breath holds 11 Datenpunkte generiert, mithilfe 

derer man die Exponentialfunktion der Längsrelaxation für ein bestimmtes Voxel modulieren 

kann [53].  
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Abbildung 1: Funktionsprinzip der MOLLI. Eigene Darstellung modifiziert nach Messroghli et. al [53]. Mit freundlicher 
Genehmigung von Daniel Messroghli. MOLLI = Modified Look-Locker Sequence, LL = Look-Locker, RF = 
Radiofrequenzimpuls, TI = Inversionszeit. 

 
 
 

1.5.3 Anwendungsgebiete 
Die Herz-MRT mittels MOLLI ermöglicht die Detektion von Myokardinfarkten (die T1-Zeit 

wird höher in infarzierten Bereichen, am höchsten im akuten Infarkt), nicht ischämischer 

Kardiomyopathie, Fibrosierungsprozessen, kardialer Amyloidose, viraler Myokarditis, und 

Hypertropher Kardiomyopathie  [50, 54]. 

In unserer Arbeitsgruppe konnte gezeigt werden, dass mittels MOLLI auch zwischen hoch- 

und niedriggradigem Nierenzellkarzinom unterschieden werden kann [55]. 

Bluemke et al. untersuchten mittels MOLLI die T1-Zeit als Prädiktor für das Ansprechen auf 

eine Radiochemotherapie im Analkarzinom. Die T1-Zeit war vor Beginn der Therapie 

signifikant kürzer [56].  

Auch für das Duktale Pankreaskarzinom wurde ein signifikanter Unterschied in der T1-Zeit im 

Vergleich zum gesunden Pankreasgewebe gefunden [57]. 

 

Weitere Forschungsfelder – hier kamen andere Mappingsequenzen zur quantitativen 

Bestimmung der T1-Zeit zum Einsatz – sind die Autoimmunthyreoiditis [58], 
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Lebererkrankungen [59-61], Hirnmetastasen [62], Hirntumore [63], und das Prostatakarzinom 

[64-67]. 

 

1.5.4 Forschungsfeld T1-Mapping bei Prostatakarzinom 
Bereits 1987 beschrieben Kjaer et al. erste Versuche, mit quantitativ ausgewerteten T1-

Sequenzen (allerdings nicht mittels MOLLI generiert und bei nur 1,5T Feldstärke) 

Prostatagewebe und -Pathologien zu charakterisieren, jedoch ohne statistisch signifikantes 

Ergebnis [66]. 

Foltz et al. publizierten 2011 die T1prep-Technik zur Akquisition der T1-Zeit und fanden 

signifikante niedrigere T1-Zeiten im Prostatakarzinom verglichen mit gesundem Gewebe. 

Allerdings fanden sie auch eine hohe Varianz zwischen einzelnen Patienten [67]. 

Von Yu et al. wurde innerhalb der Peripheren Zone der Prostata (PZ) mittels 3T MR-

Fingerprinting T1-Zeit, T2T und ADC-Werte von gesundem Prostatagewebe, 

Prostatakarzinom und Prostatitis verglichen. Die T1-Zeit half hier, zwischen gesundem 

Gewebe und Prostatakarzinom zu differenzieren, nicht möglich war jedoch die Unterscheidung 

zwischen Prostatakarzinom und Prostatitis, und ebenfalls nicht zwischen verschiedenen 

histopathologischen Graden des Prostatakarzinoms. Positiv war hier jedoch das hohe 

Interreader Agreement [65]. 
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1.6 Fragestellung 
Die präzise Diagnostik des Prostatakarzinoms hat eine große Bedeutung, da genaue 

Informationen über den Krankheitsfortschritt und die Aggressivität der Erkrankung eine 

essentielle Grundlage für die Therapieentscheidung bilden. 

Ein verlässlicher, möglichst nicht invasiver, quantitativer Parameter zur Detektion, zur 

Unterscheidung von klinisch signifikanten und nicht signifikanten Prostatakarzinomen sowie 

zur Identifikation von Lymphknotenmetastasen des Prostatakarzinoms wäre daher 

wünschenswert. 

 

T1-Mapping ermöglicht die Beurteilung von Veränderungen des biochemischen Milieus und 

stellt eine nicht invasive Option in der Diagnostik dar. Für einige Fragestellungen im 

kardiologischen Setting hat sich die MOLLI als diagnostisches Werkzeug gegenüber einer 

Biopsie bereits durchsetzen können. Sie ist die bis jetzt am meisten angewandte und 

untersuchte Mapping-Sequenz, ihre hohe Reproduzierbarkeit wurde mehrfach belegt [50, 68-

71].  

 

In dieser prospektiven explorativen Arbeit soll die T1-Zeit, bestimmt mittels MOLLI, als 

Biomarker für die Diagnostik im Prostatakarzinom evaluiert werden:  

In Teil I der Arbeit wurden hierfür Prostatakarzinom-Läsionen in der Prostata mit 

karzinomfreiem Prostatagewebe verglichen. Die Hypothese war:  

1) Es gibt einen Unterschied zwischen der T1-Zeit von Prostatakarzinom-Primärtumoren und 

karzinomfreiem Prostatagewebe. 

Weiterhin wurde untersucht, ob sich die T1-Zeit von klinisch signifikanten und klinisch nicht 

signifikanten Karzinomen unterscheidet. 

ADC-Werte wurden ebenfalls erhoben, um einen bereits verwendeten und mit 

Einschränkungen quantitativ auswertbaren Biomarker zum Vergleich zu haben. 

 

In Teil II dieser Arbeit wurden metastatisch befallene Lymphknoten mit Lymphknoten mit 

Prostatakarzinom-Metastasen verglichen. Die Hypothese war: 

2) Es gibt einen Unterschied zwischen der T1-Zeit von metastatisch befallenen und nicht 

befallenen Lymphknoten.  

Kurzachsendurchmesser der Lymphknoten wurden ebenfalls erhoben, um einen bereits 

verwendeten und quantitativ auswertbaren Marker zum Vergleich zu haben. 
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2. MATERIAL UND METHODEN 

2.1 Teil I: Prostata 

2.1.1 Patientenkollektiv und erhobene Daten 
Aufgrund des explorativen Studiencharakters wurde auf eine Fallzahlplanung verzichtet. 

Im Zeitraum von Juli 2016 bis Dezember 2018 wurden 90 Patienten mit klinischem Verdacht 

auf ein Prostatakarzinom und Indikation für eine dezidierte MRT der Prostata im Rahmen der 

klinischen Routinediagnostik untersucht und bezüglich ihrer Eignung für eine 

Studienteilnahme bewertet.  

Ausgeschlossen von der Auswertung wurden Patienten mit Kontraindikationen für eine 

Prostatabiopsie, sowie Patienten, bei denen bereits vor der MRT ein Prostatakarzinom durch 

eine Biopsie nachgewiesen worden war. Eingeschlossen in die Auswertung wurden nur 

Patienten, bei denen im Anschluss an die MRT eine Prostatabiopsie an der Charité - 

Universitätsmedizin Berlin durchgeführt wurde. 

Ein positives Votum der Ethikkommission der Charité - Universitätsmedizin Berlin lag vor 

(EA1/076/16), alle Patienten gaben schriftlich ihre Einwilligung zur Studienteilnahme nach 

erfolgter Aufklärung. 

Neben den Bilddaten der MRT wurden im Rahmen der Studie die folgenden Daten in die 

Auswertung einbezogen: Alter des Patienten, PSA-Wert und zeitlicher Abstand zwischen 

MRT-Untersuchung und Biopsie. 

 

2.1.2 MRT-Akquisition 
Alle Patienten wurden mit demselben 3T MRT-Scanner (Magnetom Skyra, Siemens, Erlangen, 

Deutschland) untersucht.  

Der Bereich der Aufnahmen beginnt an der Aortenbifurkation und endet am proximalen 

Femurknochen. Das Untersuchungsprotokoll war bei allen Patienten einheitlich und 

beinhaltete hochauflösende T2-gewichtete Sequenzen sowie diffusionsgewichtete Sequenzen 

entsprechend der Empfehlungen von PI-RADS v2 [72]. 

Auf eine intravenöse Kontrastmittelapplikation und die Akquisition kontrastmittelverstärkter 

MRT-Sequenzen wurde jedoch verzichtet, da diese nicht Bestandteil des im Rahmen der 

klinischen Routinediagnostik verwendeten Untersuchungsprotokolls an unserer Klinik sind. 
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Somit wurde jeweils eine bpMRT der Prostata akquiriert. Mehrere Studien zeigten, dass die 

Ergebnisse der bpMRT denen der mpMRT nicht unterlegen sind [73]. ADC-Karten wurden 

mithilfe der auf dem MRT-Gerät vorinstallierten Software (Version VE11A) berechnet.  

Ergänzend zum im Rahmen der klinischen Routinediagnostik verwendeten 

Untersuchungsprotokoll wurde bei allen Studienpatienten eine quantitative Bestimmung der 

T1-Zeit per T1-Mapping durchgeführt. Die T1-Karten wurden mit einer MOLLI-Sequenz 

erstellt, die aus einer Serie von in definierten Zeitintervallen akquirierten T1-gewichteten 

Aufnahmen besteht (vgl. Abschnitt 1.5.2). Hieraus wurden anschließend die T1-Karten durch 

die auf dem MRT-Gerät vorinstallierten Software (s.o.) berechnet. 

Für Details des Untersuchungsprotokolls siehe Tabelle 1. 

 

 

 

Tabelle 1: Frequenzparameter der MRT-Untersuchung. TSE = turbo spin echo, DWI = diffusion weighted imaging, EPI 
= echo-planar imaging, **mit Berechnung einer ADC-Karte, TA = Akquisitionszeit [min:sek], Schnittebene, Akquisitionszeit 
(AT) [min:sek], FOV (Field of view) [mm], SD (Schichtdicke) [mm],  Auflösung (in plane resolution)[mm2], FW (Flip-

Winkel) [°], TR (Repititionszeit) [ms], TE (Echozeit)  [ms], TI (Inversionszeit) [ms] und B-Werte [s/mm2], NZ = nicht 
zutreffend 

 
Gerät: 3T MRT-Scanner Magnetom Skyra, Siemens 

Sequenz-
name 

Schnitt
-ebene 

Schich
-ten 

TA FOV SD Auf- 
lösung 

Flip-
Winkel 

TR TE TI B-Werte 

T2 TSE trans-
versal 

26 4:28 180 3,0 0,4 x 
0,4 

160 4000,00 108,00 NZ  NZ  

T2 TSE koro-
nal 

26 4:28 180 3,0 0,4 x 
0,4 

160 4000,00 108,00 NZ  NZ  

EPI 

DWI ** 

trans-
versal 

23 5:05 220 3,0 1,4 x 
1,4  

NZ  4400,00 61,00 NZ  50; 100;  
500; 1000;  
1400(berechnet) 

MOLLI trans-
versal 

20 4:28 280  4,0 1,2 x 
1,3 

35 779,59  2,27 445  NZ  
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2.1.3 MRT Auswertung und Läsionsidentifikation 
Die Auswertung der bpMRT erfolgte durch einen in der Beurteilung der MRT der Prostata 

erfahrene Radiologen entsprechend PI-RADS v2 [72]. Verdächtige und unklare Läsionen mit 

einem PI-RADS Score ≥3 wurden identifiziert und auf einer einheitlichen, klinikinternen 

Verwendung findenden Sektor-Karte (siehe Abb. 2) eingetragen.  

 

 

 

 
Abbildung 2: Vereinfachte Darstellung der für die Auswertung verwendete Sektorkarte der Prostata im axialen Anschnitt, 

eigene Darstellung basierend auf einer in unserer Klinik im Rahmen von Befundbriefen verwendete Grafik. Mit freundlicher 
Genehmigung von Alexander D. J. Baur. a) Frontalansicht; b)-d): axiale Ansicht; R = rechts, L = links, PZ = Periphere Zone 
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2.1.4 Systematische und gezielte Prostatabiopsie  
Alle Biopsien der in die Auswertung eingeschlossenen Patienten erfolgten an der Charité 

Universitätsmedizin Berlin im Anschluss an die MRT-Bildgebung. Die Indikationsstellung für 

eine Biopsie erfolgte durch den jeweils behandelnden Urologen* des Patienten. Bis auf eine 

Ausnahme erhielten alle Patienten eine systematische TRUS-gesteuerte Biopsie. Die Patienten, 

bei denen in der bpMRT verdächtige oder unklare Läsionen (PI-RADS Score ≥3) aufgefallen 

waren, erhielten zusätzlich eine gezielte Biopsie dieser mittels MRT/TRUS-Fusions-Technik 

[74]. Ein Patient, der die systematische Biopsie verweigerte, erhielt stattdessen lediglich eine 

gezielte in-bore MRT-gestützte Biopsie [75] der als suspekt bewerteten Läsion.  

 

2.1.5 Histopathologische Auswertung der Biopsiezylinder 
Alle wie zuvor beschrieben gewonnene Gewebeproben der systematischen und gezielten 

Biopsien wurden histopathologisch im Rahmen der Routinediagnostik aufgearbeitet. Die 

Beurteilung der Gewebeproben erfolgte entsprechend der Richtlinien der ISUP Consensus 

Conference on Gleason Grading of Prostatic Carcinoma von 2014 [23]. Gleason Muster, 

Gleason Score und ISUP Gruppe wurden für jede Gewebeprobe bestimmt. Da im Bereich 

einzelner Zielläsionen jeweils mehrere Proben gewonnen wurden, wurde der Zylinder mit der 

höchsten ISUP-Gruppe in der folgenden Auswertung gewertet.  

 

2.1.6 Evaluation der T1-Zeit 
Im Anschluss an die klinische Befundung der MRT-Untersuchung und die Biopsie wurden 

anhand der prospektiv akquirierten Bilddatensätze die mittlere T1-Zeit und ADC innerhalb von 

in der bpMRT verdächtigen oder unklaren Läsionen (PI-RADS Score ≥3) bestimmt. 

Dies erfolgte durch einen in der Beurteilung der MRT der Prostata erfahrenen Radiologen 

gemeinsam mit der Promovendin. Es wurde das Programm Visage (Version 7.1.11, Visage 

Imaging GmbH, Berlin, Deutschland) verwendet.  

Auf axialen Bildern der T2- oder diffusionsgewichteten Sequenzen, auf denen sich eine 

verdächtige oder unklare und im Anschluss gezielt biopsierte Läsion am besten abgrenzen ließ, 

wurde eine kreisförmige Region of Interest (ROI) innerhalb der jeweiligen Läsion platziert und 

im Anschluss in dieselbe Lokalisation der T1- bzw. ADC-Karte kopiert. Die Größe der 

jeweiligen ROI wurde an die Zielläsion angepasst. Falls es aufgrund von Patienten- oder 
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Darmbewegungen oder Distorsionen der Bilddaten zu einer offensichtlichen Fehlplatzierung 

der ROI in der Zielsequenz gekommen war, wurde sie in ihrer Lage korrigiert.  

Innerhalb der ROI wurde dann die mittlere T1-Zeit (ms) und ADC (mm2/s) bestimmt.  

 

 

 

 

 

Abbildung 3a (links): axiale T2 TSE-Sequenz des Beckens auf Höhe der Prostata mit Darstellung Prostatakarziom-suspekten 
Läsionen (jeweils mit Pfeil markiert).  
Abbildung 3b (rechts): axiale, farbkodierte T1-Karte des Beckens (entspricht derselben Schichtposition wie Abbildung 3a).  
 

 

 

Zusätzlich wurden bei den Patienten, die eine systematische Prostatabiopsie in unserer Klinik 

erhalten hatten, Referenzmessungen für nicht maligne verändertes Prostatagewebe 

durchgeführt. Hierzu wurde die mittlere T1-Zeit und ADC innerhalb kreisförmiger ROIs mit 

einer Mindestgröße von 50 mm2 in solchen Arealen, die in der bpMRT keine verdächtigen oder 

unklaren Läsionen gezeigt hatten (entsprechend PI-RADS <3), gemessen. Pro Patient wurde 

jeweils beidseitig eine Messung in TZ (Transitionale Zone) und PZ (Periphere Zone) der 

Prostata auf Höhe von Basis, mittlerem Drüsendrittel und Apex durchgeführt. 

Messungen in Arealen, die entweder in der bpMRT mit PI-RADS ≥3 bewertet wurden 

(verdächtige oder unklare Läsionen), sowie Messungen in Arealen, in denen bei unauffälliger 

bpMRT in der systematischen Prostatabiopsie ein Prostatakarzinom nachgewiesen wurde, 

wurden nicht in die Auswertungen einbezogen.  

3a 3b 



36 

Außerdem wurde bei jedem Patienten eine Messung von T1-Zeit und ADC im Musculus 

obturatorius internus durchgeführt. 

 

2.1.7 Zuordnung von Bildgebung und Histopathologie 
Im Folgenden werden die Regionen, die sowohl in der bpMRT mit PI-RADS Score ≥3 als auch 

histopathologisch als karzinompositiv gewertet wurden, als gesicherte Läsion bezeichnet. 

Regionen, die in der bpMRT unauffällig (PI-RADS Score ≤2) waren und deren 

korrespondierende Gewebeprobe kein Karzinom zeigte, werden im Folgenden als 

Referenzregionen bezeichnet. 

 

2.1.8 Statistische Auswertung 
Zunächst wurden die Daten mittels deskriptiver Statistik analysiert und eine Normalverteilung 

der Daten geprüft. Die verwendete Software war: SPSS Version 25.0 (IBM, Chicago, IL, 

USA). 

 

Für die Hypothesentestung wurde ausgehend vom Shapiro-Wilk-Test ein nicht 

normalverteilter Datensatz angenommen und der Mann-Whitney-U-Test ausgewählt. Dieser 

liefert auch für nicht normalverteilte Daten mit unterschiedlich großen Stichprobengrößen 

robuste Ergebnisse [76].  Da die Auswertung Läsions-basiert erfolgte, die Datenpunkte jedoch 

teilweise aus demselben Patienten stammten, wurde dabei ein Mann-Whitney-U-Test mit 

Korrektur für Datenclusterung nach der Methode von Rosner et. al verwendet [77]. 

Die verwendete Software war R (Version 4.0.0, The R Foundation for Statistical Computing, 

Wien, Österreich) mit dem R-Package 'clusRank' [78].  

Bei jeder der zuvor genannten Analysen wurde jeweils auch separat für die PZ und TZ der 

Prostata getestet. Ein P-Wert ≤0,05 wurde jeweils als statistisch signifikant bewertet.  

 

Verglichen wurden die T1-Zeit und ADC-Werte der gesicherten Läsionen (entspricht in der 

bpMRT mit PI-RADS Score ≥3 bewerteten und histologisch gesicherten Läsionen) mit T1-

Zeit und ADC der Referenzregionen (entspricht in der bpMRT mit PI-RADS Score ≤2 

bewerteten Läsionen ohne histopathologischen Prostatakarzinom-Nachweis). 
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Die Läsionen, die in der bpMRT als auffällig (PI-RADS Score ≥3) eingestuft wurden, während 

die korrespondierende Gewebeprobe kein Prostatakarzinom zeigte, wurden hier 

ausgeschlossen, um zu berücksichtigen, dass die Biopsie die in der MRT auffällige Läsion 

verfehlt haben könnte. 

 

Um zu prüfen, ob es einen signifikanten Unterschied zwischen T1-Zeit und ADC von klinisch 

signifikanten und klinisch nicht signifikanten gesicherten Läsionen gibt, wurden diese anhand 

ihres ISUP-Gruppeneinteilung in zwei Subgruppen aufgeteilt: klinisch signifikant (ISUP-

Gruppe ≥3) und klinisch nicht signifikant (ISUP-Gruppe <3). 

 

Um die Performance von T1-Zeit und ADC zur Identifikation von Prostatakarzinomen zu 

beurteilen, wurden für die jeweiligen Parameter eine Receiver Operating Characteristic 

(ROC)-Analyse durchgeführt und die Area Under the Curve (AUC) bestimmt.  

Die Berechnungen wurden jeweils für T1-Zeit, für ADC und für die Kombination beider 

Parameter für die Differenzierung zwischen gesicherten Läsionen und Referenzregionen 

durchgeführt. Um die Kombination beider Parameter zu evaluieren, wurde zunächst basierend 

auf der Kombination der Parameter T1-Zeit und ADC die mittels logistischer Regression im 

Modell vorhergesagte Wahrscheinlichkeit für das Auftreten von Metastasen berechnet und 

anschließend darauf basierend eine ROC-Analyse durchgeführt.  

Es wurde jeweils die Hypothese getestet, dass es einen Unterschied zwischen den jeweiligen 

AUCs gibt. Ein P-Wert ≤0,05 wurde jeweils als statistisch signifikant bewertet. 

Für die Durchführung der ROC-Analysen wurde auch hier die Clusterung der Daten 

berücksichtigt und daher die Methode nach Obuchowski gewählt [79]. Die Berechnungen 

erfolgten mit dem Skript ‘funcs_clusteredROC.R’ (Lerner Research Institute, Cleveland 

Clinic, Cleveland, OH, USA) mit der Software R (Version 4.0.0, The R Foundation for 

Statistical Computing, Wien, Österreich). 

Eine Cut-off-Wert-Analyse wurde nach dem Youden-Index durchgeführt [80], die verwendete 

Software hierfür war SPSS Version 25.0 (IBM, Chicago, IL, USA).  
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2.2 Teil II: Lymphknoten 

2.2.1 Patientenkollektiv und erhobene Daten 
Aufgrund des explorativen Studiencharakters wurde auf eine Fallzahlplanung verzichtet. 

Im Zeitraum von Mai 2018 bis Oktober 2019 wurden Patienten mit diagnostiziertem 

Prostatakarzinom, bei denen die Indikation für die PET/MRT-Untersuchung jeweils als 

Einzelfallentscheidung durch die behandelnden Urologen* und Nuklearmediziner* gestellt 

worden war, im Rahmen der klinischen Diagnostik untersucht und bezüglich ihrer Eignung für 

eine Studienteilnahme bewertet und konsekutiv eingeschlossen. Es handelte sich um ein 

heterogenes Kollektiv von Patienten mit bioptisch gesichertem Prostatakarzinom bei 

Erstdiagnose, mit biochemischem Rezidiv nach erfolgter Primärtherapie sowie Patienten mit 

metastasiertem Prostatakarzinom unter medikamentöser Therapie zur Kontrolle des 

Ansprechens.  

Ausschlusskriterien waren allgemeine Kontraindikationen für eine MRT-Untersuchung wie 

Metallsplitter im Körper, Klaustrophobie und aktive Implantate wie Cochleaimplantate oder 

Herzschrittmacher. Ebenso ausgeschlossen wurden Patienten mit beidseitiger Hüft-

Endoprothese aufgrund von dadurch entstehenden Bildartefakten. 

Ein positives Votum der Ethikkommission der Charité lag vor (EA1/026/17). Alle Patienten 

gaben schriftlich ihre Einwilligung zur Studienteilnahme nach erfolgter Aufklärung. 

Neben den Bilddaten der PET/MRT-Untersuchung wurden im Rahmen der Studie die 

folgenden Daten in die Auswertung einbezogen: Alter des Patienten, PSA-Wert, Indikation zur 

PET/MRT-Untersuchung, applizierte Aktivität, Dauer der Uptakephase, Vortherapien. 

 

2.2.2 PET- und MRT-Akquisition 
Nach der venösen Applikation des Radiopharmakons 68Ga-N,N‐bis[2‐hydroxy‐5‐

(carboxyethyl)benzyl]ethylenediamine‐N,N‐diacetic acid (Ga‐68‐PSMA‐HBED‐CC) und 

einer Uptakezeit von mindestens 60 Minuten wurde die PET/MRT-Untersuchung 

durchgeführt. Alle Patienten wurden mit demselben 3T PET/MRT-Gerät (Magnetom Biograph 

mMR, Siemens Healthcare GmbH, Erlangen, Deutschland), mit der vorinstallierten Software 

(Version VE11P) untersucht.  

Die Untersuchung fand in Rückenlage statt und deckte im Sinne einer 

Ganzkörperuntersuchung den Bereich vom Scheitel bis zu den proximalen Femora ab. Alle 

Ganzkörperuntersuchungen erfolgten nach einem einheitlichen Untersuchungsprotokoll und 
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umfassten axiale T1- sowie T2-gewichtete MRT-Sequenzen. Für die Schwächungskorrektur 

wurden Schwächungskarten (µ-Maps) basierend auf einer MRAC-CAIPI-Sequenz (MRI-

based Attenuation Correction Caipirinha Sequence) erstellt. 

Die Aufnahmezeit der PET-Untersuchung lag bei 3 min pro Bettposition. Die 

Bildrekonstruktion der PET-Rohdaten erfolgte mittels Ordered Subset Expectation 

Maximization (OSEM). 

 

Im Anschluss daran wurde eine gewichtsadaptierte Dosis eines gadoliniumhaltigen 

Kontrastmittels (Gadovist®, Hersteller: Bayer AG, Berlin, Deutschland oder Dotarem®, 

Hersteller: Guerbet LLC, Princeton, USA) intravenös appliziert und eine 

kontrastmittelgestützte MRT-Untersuchung des gesamten Untersuchungsvolumens sowie des 

Beckens mittels jeweils T1-gewichteter Sequenzen angefertigt.  

Ergänzend wurden bei einzelnen Patienten befundbezogen weitere Sequenzen im Rahmen der 

klinischen Routinediagnostik akquiriert.  

Bei Patienten mit Kontraindikationen für die Gabe von gadoliniumhaltigem Kontrastmittel 

wurde entsprechend auf die Gabe eines intravenösen Kontrastmittels verzichtet.  

Für Details des Untersuchungsprotokolls der MRT-Sequenzen siehe Tabelle 2. 

 

Zusätzlich zu den im Rahmen der klinischen Routinediagnostik verwendeten 

Untersuchungsprotokolle wurde bei allen Studienpatienten eine quantitative Bestimmung der 

T1-Zeit per T1-Mapping durchgeführt. Hierzu wurde eine MOLLI-Sequenz, die aus einer Serie 

von in definierten Zeitintervallen akquirierten T1-gewichteten Aufnahmen besteht, verwendet 

(vgl. Abschnit 1.5.2). Daraus wurde von einer auf dem Gerät vorinstallierten Software (s.o.) 

ohne weiteren Input des Untersuchers* T1-Karten errechnet. 

Die Aufnahmen sind axial, beginnend an der Aortenbifurkation bis zum proximalen 

Femurknochen.  

Für Details des Untersuchungsprotokolls siehe Tabelle 2.  
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Tabelle 2: Frequenzparameter der MRT-Untersuchung: KM = Kontrastmittel, FOV (Field of view) [mm], Schichtdicke 
[mm], Auflösung (in plane resolution)[mm2], Flip-Winkel [°], TR (Repitionszeit) [ms], TE (Echozeit) [ms], ], TI = 
Inversionszeit [ms], NZ = nicht zutreffend. 

 
Gerät: 3T PET/MRT-Scanner Magnetom Biograph mMR, Siemens 

Sequenzname Schnitt-

ebene 
Schich-

ten 

TA FOV SD Auflö-

sung 
FW TR TE TI 

T1 Starvibe  
mit KM 

transversal 
 

208 4:38 380  1,2 1,2 x 1,2  5 3,05 1,44 NZ  

T1 Vibe transversal 60 4:28 400  3,0 1,3 x 1,3  9 3,90 1,86 NZ  

T2 Haste transversal 30 5:05 400  3,0 0,5 x 0,5 150  5500,00  103,00  NZ  

MOLLI  transversal 60 8:54 280 3,0 1,3 x 1,3 35 808,62 2,45 460 

 
 

 

2.2.3 PET/MRT Auswertung 
Zur Auswertung der Bilder wurde das Programm Visage (Version 7.1.11, Visage Imaging 

GmbH, Berlin, Deutschland) verwendet. Die klinische Befundung der PET/MRT-

Untersuchungen erfolgte durch einen Radiologen mit mehrjähriger Erfahrung in der 

Beurteilung der Hybridbildgebung sowie unter Supervision durch einen Nuklearmediziner. Die 

in Zusammenschau von PET und MRT als metastatisch befallen gewerteten Lymphknoten 

wurden entsprechend ihrer Lokalisation im schriftlichen Befund dokumentiert. Für 

Beispielbilder siehe Abb. 4b und 5b. 
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Abbildung 4a (oben): axiale Starvibe-Sequenz des Beckens nach Kontrastmittelgabe.  

Abbildung 4b (unten): Fusion der axialen T1-Starvibe-Sequenz nach Kontrastmittelgabe mit PET (selbe Schnittebene 
wie Abbildung 4a) mit Tracer-Anreicherung (gelb-orange) in Lymphknotenmetastasen. 
 
 

  

4a 

4b 
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2.2.4 Evaluation der T1-Zeit  
Die Auswertung der MOLLI-Sequenzen erfolgte separat und verblindet gegenüber den 

Ergebnissen der PET-Untersuchung durch die Promovendin nach Training durch einen 

Radiologen mit mehrjähriger Erfahrung in der Beurteilung der Hybridbildgebung. 

Die Bildqualität der MOLLI aller Patienten wurde als suffizient für die Auswertung beurteilt. 

Bei Artefakten durch eine Hüftendoprothese wurden nur kontralaterale Lymphknoten ohne 

erkennbare Überlagerung durch Artefakte eingeschlossen. Dies war bei einem Patienten der 

Fall. 

 

Zunächst wurden alle abgrenzbaren Beckenlymphknoten anhand von axialen Bildern der T1- 

und T2-gewichteten Sequenzen (T1 Starvibe, T1 Vibe oder T2 Haste) identifiziert und 

abhängig von ihrer Lokalisation einer Region zugeordnet: Iliacal commun, Iliacal extern, 

Iliacal intern, Fossa obtoratoria, präsakral, inguinal (jeweils seitengetrennt). Zusätzlich wurde 

in der jeweiligen MRT-Sequenz der Kurzachsendurchmesser der Lymphknoten gemessen und 

dokumentiert (siehe Abb. 6a).  

 

Die auf diesen MRT-Sequenzen abgrenzbaren Lymphknoten wurden anschließend mit einer 

Freihand-ROI umfahren und diese in die T1-Karte kopiert. Die Lage der ROI wurde dann so 

adaptiert, dass eine Fehllokalisation der ROI (aufgrund von Patienten- oder Darmbewegungen 

sowie Bildverzerrungen) korrigiert wurde [81, 82]. Zusätzlich wurden Größe und Form der 

ROI manuell an die Größe und Form des Lymphknotens in der T1-Karte angepasst.  

Der Fetthilus eines Lymphknotens wurde, falls sicher abgrenzbar, ausgespart. Für Beispiele 

zur ROI-Platzierung siehe Abb. 5a. 

Innerhalb der ROI wurde dann die mittlere T1-Zeit (ms) bestimmt (siehe Abb. 6b), sowie der 

Kurzachsendurchmesser (mm) und die Fläche der ROI (mm2). 

 

Außerdem wurden, um die Schwankungen der T1-Zeit eines Gewebes zwischen Individuen 

bzw. Messungen zu beurteilen, bei jedem Patienten drei weitere Messungen durchgeführt. 

Dazu im Bereich des M. obturatorius internus, des Lumens der gefüllten Harnblase und des 

perirektalen Fettgewebes mittels einer zirkulären ROI mit einer Fläche von 100mm2 jeweils 

die durchschnittliche T1-Zeit innerhalb dieser ROI erhoben. Siehe Abb. 7a-c für Beispiele. 
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Im Anschluss wurden die einzelnen Lymphknoten in die Gruppen metastatisch befallener und 

nicht befallener Lymphknoten eingeteilt. Dies fand basierend auf der zuvor stattgefundenen 

klinischen Befundung anhand der Zusammenschau von PSMA PET- und MRT-Untersuchung 

durch einen erfahrenen Uroradiologen statt.  
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Abbildung 5a (oben): fettgesättigte, axiale Starvibe Sequenz nach Kontrastmittelgabe. ROI 2 markiert einen 
Lymphknoten. 
Abbildung 5b (unten): Fusion der axialen T1-Starvibe Sequenz nach Kontrastmittelgabe mit PET (selbe Schnittebene 

wie Abbildung 5a) mit Tracer-Anreicherung (gelb-orange) in einer Lymphknotenmetastase sowie in der Blase. 

5a 

5b 
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Abbildung 6a (oben): T1-Starvibe-Sequenz (entspricht der Schnittebene aus Abbildung 5) mit Beispiel für die Bestimmung 

von Kurz- und Langachsendurchmesser. 
Abbildung 6b (unten): farbkodierte T1-Karte derselben Schnittebene wie Abbildung 5a, 5b, 6a mit Beispiel zur ROI-

Platzierung (ROI 1) auf dem Lymphknoten. 

6a 

6b 



46 

  

Abbildung 7a (oben): 
Beispiel für eine T1-Zeit 
Messung im Musculus 

obturatius internus in 
schwarz-weiß kodierter T1-
Karte 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
Abbildung 7b (mittig): 
Beispiel für eine T1-Zeit 
Messung in der gefüllten 

Blase in schwarz-weiß 
kodierter T1-Karte 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 
 
 
 
 

Abbildung 7c (unten): 
Beispiel für eine T1-Zeit 
Messung im perirektalen 

Fettgewebe in schwarz-
weiß kodierter T1-Karte. 
 

6b 
6b 
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2.2.5 Statistische Auswertung 
Zunächst wurden die Variablen deskriptiv analysiert. Auch wurde zur Beurteilung der 

allgemeinen Vergleichbarkeit der T1-Zeit zwischen den Untersuchungen bzw. Individuen in 

unserem Untersuchungssetting die Streuungsmaße der T1-Zeit der Lymphknoten mit denen 

der T1-Zeit in den Messungen in M. obturatorius internus, der Harnblase und des perirektalen 

Fettgewebes verglichen. 

Die verwendete Software war: SPSS Version 25.0 (IBM, Chicago, IL, USA). 

 

Anschließend wurde der Zusammenhang zwischen der mittleren T1-Zeit bzw. dem 

Kurzachsendurchmesser und dem metastatischen Befall der Lymphknoten untersucht.  

Ausgehend vom Shaipiro-Wilk-Test wurde auch hier ein nicht normalverteilter Datensatz 

angenommen. Da es sich erneut um eine geclusterte Stichprobe handelt, bei der die 

Lymphknoten, die jeweils von demselben Patienten stammen, als Cluster zu betrachten sind, 

wurden die statistischen Tests mithilfe eines für geclusterte Daten modifizierten Man-

Whithney-U-Test nach der Methode von Rosner et. al gerechnet [77]. Die verwendete Software 

war: R (Version 4.0.0, The R Foundation for Statistical Computing, Wien, Österreich) mit dem 

R-Package 'clusRank' [78]. Bei allen statistischen Analysen wurde ein P-Wert <0,05 als 

signifikant eingestuft. 

 

Des Weiteren wurde mittels ROC-Analyse die Eignung der T1-Zeit und des 

Kurzachsendurchmessers als Prädiktor für den metastatischen Befall der Beckenlymphknoten 

untersucht. Dazu wurden ROC-Analyse inklusive Berechnung der AUC für 1.) für die T1-Zeit, 

2.) für den Kurzachsendurchmesser und 3.) für die Kombination beider Parameter für die 

Differenzierung zwischen metastatisch befallenen und nicht befallenen Lymphknoten 

durchgeführt. Für die ROC-Analyse basierend auf der Kombination der Parameter T1-Zeit und 

Kurzachsendurchmesser (3.) wurde die mittels logistischer Regression vorhergesagte 

Wahrscheinlichkeit für das Auftreten von Metastasen verwendet. 

Es wurde zusätzlich jeweils die Hypothese getestet, dass es einen Unterschied zwischen den 

jeweiligen AUCs gibt. Ein P-Wert ≤0,05 wurde jeweils als statistisch signifikant bewertet. 

Aufgrund der Clusterung der Daten wurde für die Durchführung der ROC-Analyse die 

Methode nach Obuchowski [79] gewählt und die AUCs mit dem Skript 

‘funcs_clusteredROC.R’ (Lerner Research Institute, Cleveland Clinic, Cleveland, OH, USA) 
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mit der Software R (Version 4.0.0, The R Foundation for Statistical Computing, Wien, 

Österreich) berechnet. 

Eine Cut-off-Wert-Analyse wurde mit dem Youden-Index durchgeführt [80], die verwendete 

Software hierfür war SPSS Version 25.0 (IBM, Chicago, IL, USA). 
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3. ERGEBNISSE 

3.1 Teil I: Prostata 

3.1.1 Deskriptive Statistik 
Von den 90 initial bezüglich ihrer Eignung für eine Studienteilnahme bewerteten Patienten 

wurden 23 final in die Studie eingeschlossen. Ausschlussgründe bei den übrigen Patienten 

waren bereits zuvor bioptisch gesicherte Prostatakarzinome sowie im Anschluss an die bpMRT 

nicht oder auswärtig durchgeführte Biopsien.  

Das Durchschnittsalter der Patienten lag bei 71 (Bereich: 55–79) Jahren, der mittlere PSA-

Wert bei 6,98 (Bereich: 3,54–18,6) ng/ml. 

 

In der bpMRT wurden insgesamt 21 Läsionen mit PI-RADS ≥3 bewertet und im Anschluss 

gezielt biopsiert. Davon waren 15 in der PZ und 6 in der TZ lokalisiert.  

Betrachtet man die je Patient in der bpMRT am höchsten bewertete Läsion, war hier der PI-

RADS Score bei 8 Patienten PI-RADS 5, bei 9 Patienten PI-RADS 4 und bei einem Patient PI-

RADS 3. Drei der untersuchten Patienten hatten eine weitere auffällige Läsion: Bei 2 Patienten 

wurde eine weitere Läsion mit PI-RADS 5 und einem Patient eine weitere Läsion mit PI-RADS 

4 bewertet.  

 

Der zeitliche Abstand zwischen MRT-Untersuchung und Biopsie lag im Mittel bei 43 (Bereich: 

2–188) Tagen. Von den 21 in der bpMRT als mindestens verdächtig gewerteten (PI-RADS ≥3) 

Läsionen zeigten 17 in der Biopsie ein Karzinom (gesicherte Läsionen). Darunter waren 3 

Karzinome mit ISUP Grade Group 4, 4 mit ISUP Grade Group 2 und 9 mit ISUP Grade Group 

1. Vier weitere von den 21 in der bpMRT als uneindeutig oder verdächtig gewerteten (PI-

RADS ≥3) Läsionen zeigten in der histopathologischen Untersuchung kein Karzinom.  

Umgekehrt gab es 5 Patienten, bei denen eine als ISUP Grade Group 1 eingestufte Läsion in 

der histopathologischen Untersuchung in Regionen gefunden wurde, die in der bpMRT zuvor 

nicht als auffällig bewertet worden (PI-RADS <3) war. Diese Bereiche wurden bei fehlendem 

eindeutigen Korrelat in der Bildgebung nicht im Sinne von gesicherten Prostatakarzinom-

Läsionen in die Auswertung eingeschlossen. Auch Referenzmessungen für nicht kanzeröses 

Gewebe wurden hier nicht erhoben.   
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Die erhobenen T1-Zeit- bzw. ADC-Werte aller Messungen sind in Tabelle 3 und 4 dargestellt.  

Abb. 8 und 9 zeigen eine graphische Darstellung der T1-Zeit- bzw. ADC-Werte von 

Referenzmessungen und gesicherten Läsionen im Vergleich. 

Insgesamt konnten 196 Referenzmessungen aus nicht befallenem Prostatagewebe 

eingeschlossen werden, wobei jeweils 98 Stück in der PZ und TZ lokalisiert waren. 

 

Die im Musculus obturatorius internus erhobenen Messungen lagen in der T1-Zeit bei einem 

Median von 925 ms (Interquartilbereich: 918–987 ms) sowie in der ADC bei einem Median 

von 473 mm2/s (Interquartilbereich: 369–615 mm2/s). 

 

 

 

 
Tabelle 3: Deskriptive Statistik: Übersicht den Parameter T1-Zeit. Anzahl der Messungen (n), intraprostatische Lokalisation 
(Lok.; PZ = Periphere Zone; TZ = Transitionalzone; ges. = beide Zonen zusammengenommen) und Wertung (Läsionen: in 
der bpMRT mit PI-RADS ≥3 bewertet; gesicherte Läsionen: in der bpMRT mit PI-RADS ≥3 bewertet und histologisch 
gesichert; Referenzmessungen: in der bpMRT und histopathologisch unauffälliger Areale). Median der innerhalb einer ROI 

gemessenen mittleren T1-Zeit, 25. Perzentil (P 25), 75. Perzentil (P 75), Minimum (Min) und Maximum (Max) der T1-Zeit. 
Alle Angaben in Millisekunden (ms). 

 

T1-Zeit (ms) 

 Läsionen gesicherte Läsionen Referenzmessungen 

Lok. ges. PZ TZ ges. PZ TZ ges. PZ TZ 

n 21 15 6 17 12 5 196 98 98 

Median 1308 1342 1243 1301 1301 1247 1606 1750 1500 

P 25 1238 1296 1227 1231 1241 1215 1481 1610 1431 

P 75 1373 1402 1304 1343 1388 1316 1759 1950 1596 

Min 1037 1037 1192 1037 1037 1192 1037 1083 1037 

Max 1532 1532 1341 1532 1532 1341 2412 2412 1799 
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Tabelle 4: Deskriptive Statistik: Übersicht den Parameter ADC-Werte. Anzahl der Messungen (n), intraprostatische 
Lokalisation (Lok.; PZ = Periphere Zone; TZ = Transitionalzone; ges. = beide Zonen zusammengenommen) und Wertung 
(Läsionen: in der bpMRT mit PI-RADS ≥3 bewertet; gesicherte Läsionen: in der bpMRT mit PI-RADS ≥3 bewertet und 
histologisch gesichert; Referenzmessungen: in der bpMRT und histopathologisch unauffälliger Areale), Median der innerhalb 
einer ROI gemessenen mittleren ADC, 25. Perzentil (P 25), 75. Perzentil (P 75), Minimum (Min) und Maximum (Max) der 

ADC. Alle Angaben in mm2/s. 

 
ADC (mm2/s) 

 Läsionen gesicherte Läsionen Referenzmessungen 

Lok. ges. PZ TZ ges. PZ TZ ges. PZ TZ 

n 21 15 6 17 12 5 196 98 98 

Median 796 930 701 789 943 689 1321 1551 1203 

P 25 705 716 585 693 715 584 1186 1372 1112 

P 75 1006 1034 758 1027 1051 751 1567 1707 1309 

Min 580 679 580 580 679 580 851 1076 851 

Max 1195 1195 789 1195 1195 789 1979 1979 1811 
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Abbildung 8: Boxplots zur Darstellung der T1-Zeit [ms] von gesicherten Läsionen und Referenzmessungen in der Prostata 

 

 
 
 

 
Abbildung 9: Boxplots zur Darstellung der ADC-Werte [mm2/s] von gesicherten Läsionen und Referenzmessungen in der 
Prostata 
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Teilt man die gesicherten Läsionen anhand der ISUP Grade Groups nach ihrer klinischen 

Signifikanz auf, so sind 14 klinisch nicht signifikant (ISUP <3) und 3 klinisch signifikant 

(ISUP ≥3). Für T1-Zeit und ADC der beiden Gruppen siehe Tabelle 5 und Abb. 10.  

Aufgrund der geringen Fallzahl wurde im Folgenden von einer statistischen Testung auf den 

Unterschied zwischen beiden Gruppen abgesehen. 

 

 

Tabelle 5: Deskriptive Statistik: Vergleich von T1-Zeit [ms] und ADC-Wert [mm2/s] nicht signifikanter (ISUP <3) und 

signifikanter Läsionen (ISUP ≥3). Fallzahl (n), Median, Interquartilbereich mit 25. Perzentil (P 25) und 75. Perzentil (P 75), 
Minimum (Min) und Maximum (Max). Aufgrund der niedrigen Fallzahl der signifikanten Läsionen (n=3 bei ISUP ≥3) können 
hier keine Interquartilbereiche berichtet werden. 

 
 T1-Zeit [ms] ADC [mm2/s] 

 ISUP <3 ISUP ≥3 ISUP <3 ISUP ≥3 

n 14 3 14 3 

Median 1315 1247 756 790 

P 25 1228 - 687 - 

P 75 1357 - 1023 - 

Min 1037 1223 580 715 

Max 1532 1344 1195 1056 

 
 

 

 
Abbildung 10: Vergleich von T1-Zeit (links) bzw. ADC-Wert (rechts) zwischen niedrig (ISUP <3) und hochmalignen (ISUP 
≥3) Prostatakarzinomen. 
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3.1.2 Teststatistik 
Die gesicherten Läsionen hatten eine signifikant niedrigere T1-Zeit und ADC-Werte als die 

der Referenzmessungen (p <0,001). Auch für die Zonen jeweils getrennt verglichen, waren T1-

Zeit und ADC in gesicherten Läsionen innerhalb der PZ bzw. TZ niedriger als die der 

Referenzmessungen in der jeweils selben Zone (p <0,001).  

Die Referenzmessungen zeigten in der TZ signifikant niedrigere T1-Zeit und ADC als in der 

PZ (p <0,001). 

 

3.1.3 ROC-Analyse 
In der ROC-Analyse ergaben sich für die Unterscheidung von gesicherten Läsionen von 

Referenzregionen hohe AUC-Werte für T1-Zeit (0,925; 95%-Konfidenzintervall 0,861–0,991) 

und ADC (0,969; 95%-Konfidenzintervall: 0,931–1,000), sowie deren Kombination (0,968; 

95%-Konfidenzintervall 0,927–1,000), siehe auch Abb. 11 und Tabelle 6.   

Der Unterschied zwischen der AUC von T1-Zeit und der Kombination aus T1-Zeit und ADC 

war signifikant (p = 0,042). Jeweils nicht signifikant waren der Unterschied zwischen den 

AUCs von T1-Zeit und ADC (p = 0,059) sowie zwischen ADC und der Kombination aus T1-

Zeit und ADC (p = 0,912). 

Für mögliche Cut-off-Werte inklusive errechneter Sensitivität und Spezifität siehe Tabellen 7 

und 8. 
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Abbildung 11: ROC-Kurven für T1-Zeit (blau), ADC (rot) und die Kombination aus T1-Zeit 
und ADC (grün) für die Differenzierung zwischen gesicherten Läsionen und Referenzregionen.  
 

 

 

 
Tabelle 6: Fläche unter der Kurve (area under the curve, AUC), für T1-Zeit, ADC und die Kombination aus T1-Zeit und 

ADC für die Differenzierung zwischen gesicherten Läsionen und Referenzregionen. 
 

Parameter AUC 95%-Konfidenzintervall 

T1-Zeit 0,925 0,861–0,991 

ADC 0,969 0,931–1,000 

T1-Zeit und ADC 0,968 0,927–1,000 
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Tabelle 7: Vorschläge für Cut-off-Werte für die T1-Zeit in ms für die Entscheidung für das Vorliegen eines 
Prostatakarzinoms. PZ = Periphere Zone, TZ = Transitionalzone. 

 
Bereich Cut-off Sensitivität (%) Spezifität (%) 

Alle Zonen 
(PZ+ TZ): 

≤ 1345 (optimal) 92,9 94,7 

≤ 1337 (Sens ≥95%) 95,4 64,3 

nur PZ ≤ 1356 95,9 75,0 

nur TZ ≤ 1296 96,9 80,0 

 
 
 
 
 
Tabelle 8: Vorschläge für Cut-off-Werte für ADC in mm2/s Entscheidung für das Vorliegen eines Prostatakarzinoms. PZ = 
Periphere Zone, TZ = Transitionalzone. 

 
Bereich Cut-off Sensitivität (%) Spezifität (%) 

Alle Zonen 
(PZ+ TZ): 

≤ 1077 (optimal) 91,3 94,3 

≤ 1023 (Sens ≥95%) 95,4 76,5 

nur PZ ≤ 1080 99,0 91,7 

nur TZ ≤ 820  100,0 100,0 
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3.2 Teil II: Lymphknoten 

3.2.1 Deskriptive Statistik 
In die Studie eingeschlossen wurden 24 Patienten. Bei 8 Patienten davon wurden 

Beckenlymphkoten-Metastasen identifiziert. Bei 4 Patienten konnten nur inguinale 

Lymphnoten identifiziert und eingeschlossen werden.  

Die Indikation zur PET/MRT-Untersuchung wurde bei 6 Patienten im Rahmen der 

Ausbreitungsdiagnostik nach Erstdiagnose eines Prostatakarzinoms gestellt, bei 18 aufgrund 

eines unklaren PSA-Anstiegs oder auffälliger bzw. unklarer klinischer Befunde nach erfolgter 

Therapie bei Prostatakarzinom: 13 nach radikaler Prostatektomie und pelviner 

Lymphadenektomie (hiervon erhielten 6 zusätzlich eine Radiatio) und 4 nach primärer 

Radiatio. 

Das mittlere Alter der Patienten lag bei 72,8 (Bereich: 55–85) Jahre. Der zuletzt bestimmte 

PSA-Wert war im Mittel 5,6 (Bereich: 0,2–18,0) ng/ml. Die für die PET/MRT-Untersuchung 

im Mittel applizierte Aktivität lag bei 167 (Bereich: 121–204) MBq, die mittlere Uptakezeit 

lag bei 95,7 (Bereich: 60–190) min.  

 

Insgesamt wurden 181 Lymphknoten in die finale Auswertung eingeschlossen. Davon wurden 

26 in Zusammenschau von PSMA PET und MRT als metastatisch befallen gewertet.  

Für eine genauere Aufschlüsslung der Verteilung der Lymphknoten nach Lokalisation siehe 

Tabelle 9.  

Für die T1-Zeit, Kurzachsendurchmesser und Fläche der ROI getrennt für metastatisch 

befallene und nicht befallene Lymphknoten siehe Tabelle 10; Abb. 12 und 13 bilden T1-Zeit 

und Kurzachsendurchmesser getrennt für metastatisch befallene und nicht befallene 

Lymphknoten ab. 
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Tabelle 9: Verteilung der Lymphknoten nach Region. li. = linke Seite, re. = rechte Seite. 

 
Lokalisation Häufigkeit Anteil in % 

iliacal commun li. 5 2,8 
iliacal commun re. 9 5,0 

iliacal extern li. 29 16,0 
iliacal extern re. 26 14,2 

iliacal intern li. 5 2,8 

inguinal li. 45 24,9 
inguinal re. 34 18,8 

Fossa obtoratoria li. 12 6,6 
Fossa obtoratoria re. 12 6,6 

präsakral li. 2 1,1 

präsakral re. 2 1,1 

Total 181 100,0 

 
 

 
 
 
Tabelle 10: Deskriptive Statistik für die Parameter T1-Zeit [ms], Kurzachsendurchmesser [mm], sowie Fläche der ROI 
[mm2]: Anzahl (n), Median, 25. Perzentil (P 25), 75. Perzentil (P 75), Minimum (Min) und Maximum (Max). Klassifizierung 
in metastatisch befallenen (Metastase) und nicht befallenen Lymphknoten (keine Metastase) erfolgte mittels PSMA-PET-
Untersuchung. 

 
 n Median P 25 P 75 Min Max 

keine 
Metastase 

T1-Zeit [ms] 155 947 714 1152 295 2254 

Kurzachse [mm] 155 6 5 7 3 11 

Fläche ROI [mm2] 155 26 16 38 5 79 

Metastase T1-Zeit [ms] 26 1249 906 1582 544 2001 

Kurzachse [mm] 26 11 7 12 4 18 

Fläche ROI [mm2] 26 61 24 120 4 389 

 gesamt T1-Zeit [ms] 181 958 725 1177 295 2254 

Kurzachse [mm] 181 6 5 7 3 18 

Fläche ROI [mm2] 181 28 18 44 4 389 
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Abbildung 12: Boxplots mit Darstellung der T1-Zeit [ms] der nicht befallenen (lila) und metastatisch befallenen 
Lymphknoten (blau). 

 

 
 
 

 
 
Abbildung 13: Boxplots mit Darstellung des Kurzachsendurchmessers [mm] der nicht befallenen (lila) und metastatisch 
befallenen Lymphknoten (blau).  
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Die T1-Zeit der Messungen in extraprostatischem Gewebe lag im Bereich des M. obturatorius 

internus bei einem Median von 912 ms (Interquartilbereich: 862–973 ms); die Messung im 

Bereich des gefüllten Blasenlumens bei 1597 ms (Interquartilbereich: 1559–1744 ms), sowie 

die des perirektalen Fetts bei 326 ms (Interquartilbereich: 297–338 ms). Siehe hierzu auch Abb. 

14. 

 

 

 
 

 
 
Abbildung 14: Boxplots mit Darstellung der gemessenen T1-Zeit [ms]: alle Lymphknoten (blau), Messungen im Bereich 
des Musculus obturatorius internus (Musculus obt., orange), des uringefüllten Blasenlumens (Blase, orange) und des 
perirektalen Fettgewebes (perirekt. Fett, orange). 
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3.2.2 Teststatistik 
Zwischen der T1-Zeit metastatisch befallener und nicht befallener Lymphknoten ließ sich kein 

signifikanter Unterschied feststellen (p = 0,162). Betrachtet man den Kurzachsendurchmesser, 

ist der Unterschied signifikant (p <0,001). 

 

3.2.3 ROC-Analyse 
In der ROC-Analyse ergab eine AUC von 0,702 (95%-Konfidenzintervall: 0,470–0,933) für 

die T1-Zeit, sowie von 0,821 (95%-Konfidenzintervall: 0,651–0,992) für den 

Kurzachsendurchmesser, für T1-Zeit und Kurzachsendurchmesser kombiniert 0,814 (95%-

Konfidenzintervall: 0,638–0,991). 

Es besteht jeweils kein signifikanter Unterschied zwischen den AUCs: weder zwischen den 

AUCs von T1-Zeit und Kurzachsendurchmesser (p = 0,123), noch zwischen der kombinierten 

AUC (T1-Zeit und Kurzachsendurchmesser kombiniert) verglichen mit den AUCs von 

alleiniger T1-Zeit bzw. Kurzachsendurchmesser (p = 0,114 bzw. p = 0,501). 

Für die AUCs siehe Tabelle 11, für ROC-Kurven siehe Abb. 15. 

Für Vorschläge zu möglichen Cut-off-Werten für die T1-Zeit und Kurzachsendurchmesser 

anhand der ROC-Analyse sowie die zugehörigen Sensitivitäten und Spezifitäten siehe Tabelle 

12. 
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Abbildung 15: ROC-Kurven für die Parameter T1-Zeit (blau) und Kurzachsendurchmesser (rot) sowie deren 

Kombination (grün) für die Differenzierung zwischen metastatisch befallenen und nicht befallenen Lymphknoten. 

 
 
 
 
Tabelle 11: Fläche unter der Kurve (area under the curve, AUC) für die Parameter T1-Zeit und Kurzachsendurchmesser 
für die Differenzierung zwischen metastatisch befallenen und nicht befallenen Lymphknoten. 

 
Parameter AUC 95%-Konfidenzintervall 

T1-Zeit 0,702 0,470–0,933 

Kurzachsendurchmesser 0,821 0,651–0,992 

T1-Zeit und 
Kurzachsendurchmesser 

0,814 0,638–0,991 

 
 
 
 
Tabelle 12: Vorschlag für Cut-off-Werte anhand der ROC-Analyse basierend auf allen Lymphknoten für die T1-Zeit [ms], 
Kurzachsendurchmesser [mm]. 

 
Parameter Cut-off Sensitivität (%) Spezifität (%) 

T1-Zeit ≥ 1212 (optimal) 57,8 83,2 

≥ 684 (Sens. ≥ 95%) 96,2 28,8 

Kurzachsen-
durchmesser 

≥ 7,8 (optimal) 65,4 85,8 

≥ 5,0 (Sens. ≥ 95%) 96,2 07,7 
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4. DISKUSSION 

Die Weiterentwicklung und Verbesserung der diagnostischen Methoden im Prostatakarzinom 

haben aus mehreren Gründen eine hohe Relevanz. Besonders im Vordergrund stehen die hohe 

Prävalenz der Erkrankung und eine hohe Anzahl diagnostischer und therapeutischer 

Interventionen, deren Nutzen nicht immer die Risiken und Nebenwirkungen überwiegt [9]. 

Eine Kernaufgabe in der Diagnostik ist also eine möglichst akkurate Risikostratifizierung der 

Patienten. Hierzu kommt teilweise die Risikostratifizierung nach D'Amico et al. zum Einsatz. 

Anhand dieser können Patienten mit lokal begrenztem Prostatakarzinom basierend auf 

laborchemischem PSA-Level, Gleason Score und T-Stadium in ein niedriges, mittleres oder 

hohes prätherapeutisches Risiko, an der Erkrankung zu versterben, eingeteilt werden [83]. Die 

zur Erhebung des Gleason Scores benötigte TRUS-gesteuerte Biopsie liefert jedoch nicht 

immer verlässliche Ergebnisse: Klinisch signifikante Karzinome können einerseits verfehlt 

werden, wodurch eine notwendige Therapie verzögert oder gar nicht eingeleitet wird. 

Andererseits kann es zur Übertherapie durch die Diagnose solcher Karzinome kommen, die 

klinisch nicht signifikant sind, das heißt nicht symptomatisch werden würden – Die Folge wäre 

dann die Einleitung einer eigentlich nicht notwendigen Therapie, die mit Komplikationen und 

Nebenwirkungen einher geht [10].  

 

Die MRT könnte zukünftig eine größere Rolle in der Risikostratifizierung spielen. Es wurde 

bereits gezeigt, dass der Grad des Karzinomverdachtes basierend auf der MRT-Bildgebung mit 

dem Risiko nach D'Amico et al. korreliert [84]. 

In der PROMIS- und PRECISION-Studie wurde die mp- bzw. bpMRT mit dem PI-RADS-

Befundungssystem im diagnostischen Algorithmus der TRUS-gesteuerten Biopsie 

vorgeschaltet, um eine Vorab-Risikostratifizierung zu ermöglichen. Es konnte gezeigt werden, 

dass man auf diese Weise den Patienten, die in der MRT-Untersuchung keine auffälligen 

Läsionen hatten, eine TRUS-gesteuerte Biopsie (zunächst) ersparen kann. Außerdem konnte 

bei den Patienten, bei denen Läsionen in der MRT-Untersuchung identifiziert worden waren, 

die Treffsicherheit der Biopsie verbessert werden [28, 29, 85].  

In der aktuellen S3-Leitlinie ist der Einsatz der MRT in der Primärdiagnostik bei biopsienaiven 

Patienten seit 2018 eine "kann"-Option. Zukünftig könnte der MRT in der Prostatakarzinom-

Primärdiagnostik eine immer größere Rolle zukommen. Doch das verwendete 

Befundungssystem PI-RADS hat auch Nachteile: Die Auswerter* benötigen Training und 
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Erfahrung, außerdem ist das Interreader Agreement unzureichend: Unterschiedliche 

Auswerter*, die denselben MRT-Bilddatensatz nach PI-RADS auswerten, erheben nicht 

unbedingt auch denselben Score, worunter die Reproduzier- und Vergleichbarkeit leidet [86]. 

Ein wichtiger Grund hierfür ist, dass die zu bewertenden Kriterien von semiquantitativem 

Charakter sind, und daher der subjektiven Einschätzung der Auswerter* unterliegen.  

Dieses Problem würde sich bei einem quantitativen Parameter erübrigen. Darüber hinaus 

würde die Etablierung eines quantitativen Parameters die Beurteilung von longitudinalen 

Verläufen erleichtern - dies ist insbesondere dann relevant, wenn im Rahmen einer Active 

Surveillance-Strategie keine unmittelbare Intervention, sondern ein Abwarten verbunden mit 

regelmäßigen Kontrolluntersuchungen anvisiert wird. Hier spielt insbesondere der Vergleich 

vom aktuellen Befund zum Vorbefund eine entscheidende Rolle.  

Zudem entstünde die Möglichkeit, klare quantitative Cut-off-Werte zu definieren, was eine 

leichtere Befundung und Interpretation ermöglichen und weniger Training voraussetzen würde 

als ein Befundungssystem wie PI-RADS. Auch für automatisierte Auswertungsprozesse würde 

so der Weg geebnet werden. 
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4.1 Ergebnisse dieser Arbeit 
Der ADC-Wert entspricht einem solchen quantitativ auswertbaren Parameter in der MRT-

Diagnostik, daher wurde in Teil I dieser Arbeit neben der T1-Zeit auch die ADC-Werte des 

gesunden und bösartig veränderten Prostatagewebe erhoben. Es konnte gezeigt werden, dass 

sich dieser Biomarker für die Unterscheidung des gesunden und bösartig veränderten 

Prostatagewebes eignet. Anders als bereits publiziert [34, 35, 87], wurde jedoch kein 

Unterschied zwischen klinisch signifikanten (ISUP-Gruppe ≥3) und nicht signifikanten (ISUP-

Gruppe <3) Prostatakarzinomen gefunden. Dies könnte auf die kleine Fallzahl zurückzuführen 

sein. 

 

Die Mapping-Technik MOLLI ermöglicht die Charakterisierung von Gewebe anhand eines 

quantitativen Parameters, der T1-Zeit. Die Robustheit und Präzision der MOLLI ist besonders 

für die Untersuchung des Herzmuskels in einer Vielzahl von Studien validiert [88-90]. 

Verglichen mit anderen T1-Mapping Techniken ist die Reproduzierbarkeit sehr gut [70]. 

Ein weiterer Vorteil der MOLLI ist die Korrektur von Bewegungsartefakten. Diese ist nicht 

nur für Aufnahmen des Herzens, sondern auch für Aufnahmen im Bereich des Beckens 

aufgrund der Darmperistaltik relevant [50]. 

 

In den beiden vorliegenden Studien haben wir untersucht, ob die T1-Zeit, bestimmt mittels 

MOLLI in der nicht kontrastmittelverstärkten MRT, dabei hilft, zwischen Prostatakarzinom 

und gesundem Prostatagewebe, bzw. zwischen metastatisch befallenen und nicht befallenen 

Lymphknoten zu unterscheiden. 

 

Dass die MOLLI die Charakterisierung und Unterscheidung von Geweben ermöglicht, zeigten 

in dieser Arbeit zunächst unsere Messungen im Bereich des M. obturatorius internus, der 

gefüllten Harnblase und des perirektalen Fettgewebes, deren T1-Zeiten nur geringe 

Schwankungen zwischen den Untersuchungen bzw. Individuen aufwiesen.  

 

Außerdem konnten wir zeigen, dass ein signifikanter Unterschied der T1-Zeit zwischen Tumor 

und tumorfreiem Gewebe in der Prostata besteht. Histologisch gesicherte Läsionen hatten eine 

niedrigere T1-Zeit als gesundes Gewebe. Dies gilt für die jeweiligen Zonen der Prostata einzeln 

sowie gemeinsam betrachtet, wobei in der PZ insgesamt höhere T1-Zeiten gemessen wurden 

als in der TZ.  
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Eine ROC-Analyse ergab eine große AUC für die Unterscheidung zwischen metastatisch 

befallenen und nicht befallenen Arealen in der Prostata, sodass mit hoher Sensitivität und 

Spezifität eine Unterscheidung anhand eines Cut-off-Wertes möglich war.  

Zwischen histopathologisch hoch- bzw. niedriggradigen Tumoren nach ISUP Grade Groups 

zeigte sich jedoch kein signifikanter Unterschied.  

Dies ist konsistent mit den Ergebnissen von Yu et al., die die T1-Zeit mittels MR-

Fingerprinting bestimmten, jedoch nur die PZ betrachteten [65]. Panda et al. konnten in 

neueren Arbeiten jedoch sowohl in der PZ als auch in der TZ mittels MR-Fingerprinting 

signifikante Unterschiede der T1-Zeit zwischen histologisch hoch- und niedriggradigen 

Tumoren zu zeigen [91, 92]. 

 

Unsere Ergebnisse waren vielversprechend, sodass wir die T1-Zeit auch in 

Beckenlymphknoten und -Metastasen analysierten. Hierfür ist nach deutscher S3-Leitlinie 

aktuell die Bildgebung mit CT oder MRT vorgesehen [2]. Der Kurzachsendurchmesser dient 

als Malignitätskriterium [93], die Aussagekraft dieses Parameters ist jedoch unzureichend [38].  

Bessere Sensitivitäts- und Spezifiäts-Niveaus zur Identifikation von Lymphknotenmetastasen 

erreicht man mit PET-Hybridbildgebung [45, 47, 48, 94]. Diese ist jedoch eine teure, 

aufwendige Untersuchungsmethode mit geringer Verfügbarkeit. Entsprechend wird auch hier 

deutlich, welchen Vorteil ein im Rahmen einer nativen MRT-Untersuchung bestimmbarer, 

qualitativer Paramater zur Identifikation von Lymphknotenmetastasen hätte.  

Eine in-vivo Charakterisierung der T1-Zeit von Lymphknoten findet sich zum jetzigen 

Zeitpunkt kaum. Crescenzi et al. bestimmten die T1-Zeit von Lymphknoten bei 3T, sie 

betrachteten allerdings axillare Lymphknoten gesunder Individuen und verglichen sie mit 

denen von Frauen mit Krebstherapie-assoziiertem Lymphödem bei Mammakarziom. Die T1-

Zeit der Lymphknoten der gesunden Individuen war hier nicht konsistent (deutlich höher) mit 

unseren Messerwerten [95]. Dies ließe sich durch die andere im Fokus liegende 

Lymphknotenlokalisation, das andere Kollektiv und andere Akquisitionsprotokolle (es wurde 

keine MOLLI verwendet) erklären. 

In unserer Analyse der T1-Zeit der Beckenlymphknoten fiel rein deskriptiv bereits die breite 

Streuung (Interquartilbereich: 725–1177 ms) der erhobenen Werte auf. 

Die geringe Größe der Lymphknoten in Relation zur Auflösung der MOLLI könnte eine Rolle 

gespielt haben. Zusätzlich waren, anders als bei den Messungen in der Prostata, die 

Lymphknoten jeweils von Fettgewebe umgeben, welches eine sehr niedrige T1-Zeit hat 

(Median: 326 ms). Aufgrund des Partialvolumeneffektes könnten so die in der ROI 
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gemessenen Werte insbesondere bei sehr kleinen Lymphknoten falsch-niedrig gewesen sein 

[96].  

Auch benigne Veränderungen von Lymphknotengewebe, die unter anderem in Folge 

entzündlicher Prozesse auftreten und histopathologisch sichtbar sind, könnten Einflüsse auf die 

T1-Zeit haben [97].   

 

Die inguinalen Lymphknoten wurden in die Auswertung eingeschlossen, da es sinnvoll 

erschien, alle in der MRT-Untersuchung des Beckens fassbaren Lymphknoten auch 

auszuwerten. Gegen einen Einschluss spräche jedoch, dass sie nur zur Gruppe der nicht 

befallenen Lymphknoten beitragen: Lymphknotenmetastasen des Prostatakarzinoms sind hier 

selten, da sie kein primäres Lymphabstromgebiet der Prostata darstellen [12, 98, 99]. 

Außerdem können sie von benignen reaktiven Veränderungen betroffen sein [100, 101]. Dies 

wiederum könnte sich auch in einer veränderten T1-Zeit widerspiegeln.  

 

Der Vergleich der T1-Zeit von metastatisch befallenen und nicht befallenen 

Beckenlymphknoten zeigte keinen signifikanten Unterschied. Nur rein deskriptiv war die T1-

Zeit in metastatisch befallenen Beckenlymphknoten höher als in nicht befallenen (Median 947 

ms vs. 1249 ms). Dies ist dadurch zu erklären, dass sich die T1-Zeiten metastatisch befallener 

und nicht befallener Lymphknoten überlappten. So lassen sich auch die geringen AUCs in den 

ROC-Analysen erklären, deren Untergrenze des 95%-Konfidenzintervalls sich für die T1-Zeit 

unter 0,5 bewegt (und damit für eine Vorhersage der Malignität wertlos ist). 

 

Interessant ist, dass, während gesicherte Karzinome in der Prostata selbst eine niedrigere T1-

Zeit haben als gesundes Gewebe, es sich bei Lymphknotenmetastasen andersherum verhält. 

Hier hat Tumorgewebe eine höhere T1-Zeit als Normalgewebe.  

Das kommt daher, dass die T1-Zeit der Lymphknoten im Mittel generell höher ist als die von 

Prostatagewebe, wobei die mittlere T1-Zeit von gesicherten Karzinomen in der Prostata und 

die von Prostatakarzinom-Metastasen in Lymphknoten sogar recht ähnlich sind. 

Allerdings sind die beiden Untersuchungen mit verschiedenen MRT-Scannern durchgeführt 

worden, daher sollte man beim direkten Vergleich der Werte zurückhaltend sein. 

 

Was genau eine Veränderung der T1-Zeit auf biochemischer bzw. physikalischer Ebene 

darstellt, ist, wie zuvor beschrieben, nur im Groben bekannt. Im Falle von T1-Zeit-

Erniedrigungen im Nierenzellkarzinom wird dies durch die relative Zunahme von Kollagen im 
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malignen Gewebe erklärt [55]. Andere Autoren* fanden eine inverse Beziehung zwischen dem 

Sauerstoffgehalt und der T1-Zeit eines Gewebes [56, 102]. Es ist daher denkbar, dass eine 

niedrige T1-Zeit ein Indikator für eine hohe Tumorvaskularisation ist.  

Für den konkreten Fall des Prostatakarzinoms ist dies noch nicht im Detail erforscht worden.  

Weitere Erkenntnisse in diesem Bereich könnten zu einem besseren Verständnis der 

Aussagekraft und Limitationen dieses Biomarkers beitragen. 

 

Der Kurzachsendurchmesser war der T1-Zeit als Kriterium zur Beurteilung des metastatischen 

Befalls der Lymphknoten überlegen (p <0,001 [Kurzachsendurchmesser] vs. p = 0,162 [T1-

Zeit]). Die basierend auf unserem Studienkollektiv vorgeschlagenen Cut-offs für metastatisch 

befallene Lymphknoten liegen mit ≥7,8 mm knapp unter den in der Literatur beschriebenen 

von ≥8 mm bzw. ≥10 mm [37, 93].  
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4.2 Limitationen 
Aufgrund der geringen Fallzahl in beiden Teilen dieser explorativen Arbeit ist die Aussagekraft 

in Bezug auf die Gesamtpopulation begrenzt. Es wurde allerdings Wert darauf gelegt, das 

Patientenkollektiv möglichst homogen und Störfaktoren möglichst gering zu halten.  

 

Als Referenzstandard wurde in Teil I die histologische Beurteilung der TRUS-gesteuerten 

Biopsie herangezogen. Prostatektomiepräparate wären hier zu bevorzugen gewesen, da die 

Biopsie Karzinome verfehlen und falsch-negative Ergebnisse liefern kann [16, 17].  

Areale, die in der bpMRT auffällig waren, jedoch in der Biopsie kein Karzinom zeigten, 

wurden nicht in die Evaluation eingeschlossen, um dies zu berücksichtigen. Andererseits 

entsteht dadurch ein potentieller Selektions-Bias, der zur Überschätzung der Wertigkeit der 

T1-Zeit von gesicherten Karzinomen geführt haben kann, da nicht karzinombedingte Läsionen 

mit auffälligem Aspekt in der MRT einschließlich verkürzter T1-Zeit durch dieses Vorgehen 

systematisch ausgeschlossen worden sind. 

Da nach S3-Leitlinie die TRUS-gesteuerte Biopsie den Standard zur Diagnosesicherung in der 

Primärdiagnostik darstellt, während ein Prostatektomiepräparat nur von Patienten mit 

Indikation zur Prostatektomie bei lokal begrenztem Prostatakarzinom verfügbar gewesen wäre, 

war dieser Aufwand für eine explorative Studie schwer zu rechtfertigen. 

 

Die im zweiten Teil als Referenzstandard verwendete PSMA-PET/MRT-Untersuchung ist 

lediglich als Surrogat für eine histopathologische Evaluation von Lymphknoten zu betrachten 

und hat den Nachteil, dass keine fest definierten Kriterien für die Beurteilung von 

Lymphknoten als metastatisch befallen und nicht befallen vorliegen. Es lag also im Ermessen 

des Untersuchers*, die Lymphknoten durch die Zusammenschau von PET- und MRT-

Bildgebung entsprechend zuzuordnen. Die Methode hat wie zuvor beschrieben eine hohe 

Spezifität, jedoch keine besonders hohe Sensitivität. Daraus folgt, dass eventuell Lymphknoten 

fälschlicherweise als nicht befallen eingestuft wurden (falsch-negativ). Trotzdem ist es das in 

Bezug auf Sensitivität und Spezifität beste bildgebende Verfahren, das aktuell als 

Referenzstandard und als Surrogat für die histopathologische Aufarbeitung von 

Lymphadenektomiepräparaten zur Verfügung steht [46, 94, 103-106]. 

 

Dazu kommt, dass bei den in die Analyse eingeschlossenen Patienten ein insgesamt geringer 

Befall mit Lymphknotenmetastasen vorlag. Die Beurteilung von Lymphknotenbefall erfolgt 
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nach Leitlinie mittels morphologischer CT oder MRT. Patienten mit bereits klinisch hohem 

Verdacht auf eine sehr ausgedehnte Metastasierung wurden so bereits im Vorfeld identifiziert 

und haben vermutlich keine Indikationsstellung für eine (zusätzlich zur rein morphologischen 

Bildgebung stattfindende) PET/MRT-Untersuchung erhalten. 

Daher waren bei einem großen Anteil des Kollektivs keine Lymphknotenmetastasen 

nachweisbar (Lymphknotenmetastasen fanden sich bei n = 8 von insgesamt n = 24 Patienten). 

Auch waren viele der metastatisch befallenen Lymphknoten eher klein (nur n = 14 von n = 26 

Lymphknotenmetastasen erfüllten das Malignitätskriterium eines Kurzachsendurchmessers 

von ≥10 mm).   

 

Auch hier wären selbstverständlich eine Lymphadenektomiepräparate mit histopathologischer 

Aufarbeitung als Referenzstandard zu bevorzugen gewesen, jedoch muss erneut betont werden, 

dass dies ein für eine explorative Studie ein schwer zu rechtfertigender Aufwand gewesen 

wäre. 

 

Eine weitere Limitation ist, dass das Kollektiv der Patienten in Teil II recht heterogen war. 

Mehr als die Hälfte der Patienten (n = 13 von n = 24 Patienten) hatten bereits eine radikale 

Prostatektomie hinter sich, die in der Regel auch eine pelvine Lymphadenektomie beinhaltet 

hatte. Entsprechend gering war daher die Anzahl an Beckenlymphknoten, die bei diesen 

Patienten noch vorhanden waren und identifiziert werden konnten. Darüber hinaus ist trotz 

minimalinvasiver, zum Teil Roboter-gestützter Operationstechniken, mit Vernarbungen und 

reaktiven Veränderungen im Beckenbereich zu rechnen, die wiederum einen Einfluss auf den 

hier untersuchten Parameter T1-Zeit haben könnte. 

 

Sowohl in Teil I als auch in Teil II liegt keine balancierte Stichprobe vor: In Teil I wurden n = 

23 Prostatakarzinom-Läsionen mit n = 196 Referenzmessungen in gesundem Prostatagewebe 

verglichen. In Teil zwei wurden n = 26 Lymphknotenmetastasen mit n = 155 nicht befallenen 

Lymphknoten verglichen. Einerseits kann dies aufgrund der unbalancierten Stichprobengrößen 

zu einer Verzerrung der statistischen Resultate geführt haben. Andererseits spiegelt es grob die 

Verteilung der Patienten im diagnostischen Alltag wider, da bei der Mehrheit der Patienten, 

die in unserer Klinik mit dieser Technik untersucht werden, keine Metastasen gefunden 

werden. 
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Außerdem wurde in beiden Teilen dieser Arbeit mit manuell platzierten ROIs gearbeitet. Zwar 

wurden jeweils feste Kriterien für die Positionierung definiert, nichtsdestotrotz führt dies 

ebenfalls zu einer gewissen Subjektivität.  
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4.3 Zusammenfassung und Ausblick 
Zusammenfassend stellt die T1-Zeit einen vielversprechenden quantitativen Biomarker in der 

radiologischen Diagnostik des Prostatakarzinoms, vor allem für die Detektion 

intraprostatischer Läsionen, dar. 

Attraktiv ist die T1-Zeit durch ihren geringen technischen Aufwand: Sie kann non-invasiv und 

ohne Kontrastmitteladministration innerhalb weniger Minuten erhoben werden. Außerdem hat 

sie die bereits diskutierten Vorzüge eines quantitativen Parameters.  

 

Konfirmatorische Studien mit größeren Fallzahlen sind jedoch erforderlich, um dies zu 

belegen. Mit größeren Fallzahlen ließe sich eventuell auch ein statistisch signifikanter 

Zusammenhang zwischen T1-Zeit und ISUP Grade Group, bzw. der klinischen Signifikanz 

eines Prostatakarzinoms belegen. Ideal wären Studiendesigns, die auch die Reproduzier- und 

Vergleichbarkeit an unterschiedlichen Geräten mit mehreren Auswertern* untersuchten. 

Denkbar wäre auch die Entwicklung von Auswertungsalgorithmen, die die T1-Zeit mit anderen 

Parametern kombinieren. 

 
Die klinische Relevanz der T1-Zeit für die Diagnostik von Lymphknotenmetastasen ist 

basierend auf den hier vorliegenden Daten jedoch eher begrenzt, da der beobachtete 

Unterschied zwischen den Werten beider Gruppen zu klein und die Streuung innerhalb sowie 

die Überlappung zwischen beiden Gruppen zu groß waren. Sowohl der bereits klinisch 

etablierte Kurzachsendurchmesser als auch die PSMA-PET-Untersuchungen sind in ihrer 

diagnostischen Kraft deutlich überlegen.  

Fortschritte in der MRT-Technologie und die Entwicklung höher auflösender Geräte könnten 

besonders für die Untersuchung von Lymphknoten aufgrund ihrer Größe zukünftig neue 

Möglichkeiten bieten.   
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