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1 Einleitung und Fragestellungen

Das Prostatakarzinom stellt in Deutschland die haufigste Krebserkrankung des Man-
nes dar. Die relative 5-Jahres-Uberlebensrate betragt etwa 91%, etwa 11% der
krebsbedingten Sterbefalle sind durch das Prostatakarzinom bedingt [1]. Eine Be-
sonderheit dieser Tumorentitat ist das in Abhangigkeit vom Tumorgrading sehr vari-
able biologische Verhalten [2]. Wahrend niedriggradige, wenig aggressive Prosta-
takarzinome eine gute Prognose und ein minimales Risiko fur eine Metastasierung
aufweisen, zeigen hochgradige, aggressive Karzinome ein hohes Risiko fur eine Me-
tastasierung und ein Rezidiv nach Therapie. Das etablierte System zum Tumorgra-
ding von Prostatakarzinomen, der so genannte Gleason-Score, basiert auf der histo-
logischen Beurteilung der Drisenmorphologie nach Gewebeentnahme im Rahmen
einer Biopsie oder Operation [3]. Auf der International Society of Urological Patholo-
gy (ISUP) Consensus Conference 2014 wurde ein modifiziertes System zum Tumor-
grading vorgeschlagen, das teilweise auf dem Gleason-Score basiert. Nach diesem
System zum Tumorgrading werden Prostatakarzinome in 5 verschiedene Gruppen
eingeteilt, die das variable biologische Verhalten von Prostatakarzinomen reflektieren
[3]. So betragt die Wahrscheinlichkeit eines Uberlebens ohne Wiederanstieg des
Tumormarkers Prostataspezifisches Antigen (PSA) im Serum nach Prostatektomie
fur Patienten mit Prostatakarzinom der Gruppe 1 etwa 96% und fur Patienten mit

Prostatakarzinom der Gruppe 5 lediglich etwa 26% [2].

1.1 Diagnostische Abklarung bei Verdacht auf ein Prostatakarzinom

Der Verdacht auf ein Prostatakarzinom bei beispielsweise verdachtigem Tastbefund
in der digitalen rektalen Untersuchung oder einem erhdéhten PSA im Serum sollte
durch die Entnahme von Gewebeproben per Biopsie gesichert oder widerlegt werden
[4, 5]. Bei dem bislang am haufigsten angewendeten Biopsieverfahren erfolgt die
Entnahme von Gewebeproben transrektal unter Bildkontrolle per transrektalem Ultra-
schall (TRUS). Da mit dem TRUS eine Lokalisation von Karzinomen innerhalb der
Prostata nicht moglich ist [6], sollte stets eine systematische Biopsie durchgefuhrt
werden. Hierbei werden einem festen Schema folgend systematisch mehrere Gewe-
beproben aus den Regionen der Prostata enthommen, in denen ein Groliteil der
Prostatakarzinome entsteht [4, 7]. Dieses Vorgehen birgt einerseits das Risiko, dass
selbst grole, aggressive und somit behandlungsbedurftige, klinisch signifikante Pros-

tatakarzinome verfehlt werden oder die tatsachliche klinische Signifikanz nicht er-
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kannt wird und eine Therapie nicht beziehungsweise deutlich verzdgert initiiert wird
[8]. Andererseits werden relativ haufig auch kleine, wenig aggressive und nicht un-
mittelbar behandlungsbedurftige, klinisch insignifikante Prostatakarzinome bioptisch
gesichert [9, 10]. Darlber hinaus kommt es im Rahmen von TRUS Biopsien in einer
relevanten Zahl von Fallen zu Komplikationen wie beispielsweise Blutungen oder

Infektionen [11].

1.2 Die MRT der Prostata zur Detektion des Prostatakarzinoms

Die Magnetresonanztomographie (MRT) ermdglicht die Detektion von klinisch signifi-
kanten Prostatakarzinomen. Hierbei werden T2-gewichtete (engl.: T2-weighted ima-
ging, T2WI), diffusionsgewichtete (engl.: diffusion-weighted imaging, DWI) und dy-
namische kontrastmittelverstarkte (engl.: dynamic contrast-enhanced magnetic reso-
nance imaging, DCE-MRI) Sequenzen im Rahmen der multiparametrischen MRT
(mpMRT) kombiniert.

Eine Leitlinie zur Durchfihrung und strukturierten Befundung der mpMRT der Prosta-
ta wurde erstmals 2012 von der European Society of Urogenital Radiology (ESUR)
publiziert (ESUR Prostate MR Guidelines 2012) [12]. Ziel der Publikation der Leitlinie
sollte unter anderem die Etablierung technischer Mindestvoraussetzung fur die
mpMRT der Prostata, die Standardisierung von Terminologie und Befundinterpretati-
on sowie die Entwicklung von einheitlichen Bewertungskategorien zur Abschatzung
des Verdachts auf ein klinisch signifikantes Prostatakarzinom sein. Als Teil dieser
Leitlinie wurde ein strukturiertes Befundungssystem vorgestellt, das Prostate Imaging
Reporting and Data System (PI-RADS). Es wurde im Verlauf in verschiedenen Stu-
dien validiert. Hierbei konnte gezeigt werden, dass klinisch signifikante Prostatakar-
zinome mit relativ hoher Sensitivitat und Spezifitat detektiert werden kénnen [13].
2015 wurde von der ESUR und dem American College of Radiology (ACR) eine auf
Grundlage von Erfahrungen mit PI-RADS und zwischenzeitlich publizierten Studien
aktualisierte Version veroffentlicht: PI-RADS Version 2 [14].

Entsprechend PI-RADS Version 2 sollte jedes Untersuchungsprotokoll der mpMRT
der Prostata mindestens T2-gewichtete, diffusionsgewichtete und dynamische kon-

trastmittelverstarkte MRT-Sequenzen enthalten [14].



Morphologische Bildgebung (T2- und T1-gewichtete Sequenzen)
Hochaufldsende T2-gewichtete Sequenzen sollten in axialer und mindestens einer
weiteren Bildebene (koronar oder sagittal) akquiriert werden [14]. Sie erlauben die
Abgrenzung der zonalen Anatomie der Prostata, die Beurteilung der Samenblasen
sowie im Falle eines Prostatakarzinoms von kapsellberschreitendem Wachstum.
Daruber hinaus kénnen mit dieser Sequenz Prostatakarzinome detektiert werden
[15-17]. Klinisch signifikante Prostatakarzinome in der peripheren Zone der Prostata
kommen in T2-gewichteten Sequenzen in der Regel als hypointense Lasionen mit
meist rundlicher Konfiguration zur Darstellung. Gutartige entzindliche oder narbige
Veranderungen zeigen dagegen eher eine streifige oder triangulare Konfiguration,
kénnen jedoch nicht immer von Karzinomen unterschieden werden [14]. In der Tran-
sitionalzone der Prostata kommen klinisch signifikante Prostatakarzinome in T2-
gewichteten Sequenzen meist ebenfalls hypointens zur Darstellung, wobei sie sich
durch das Fehlen einer Kapsel, eine unscharfe Begrenzung oder eine linsenférmige
Konfiguration von knotigen Veranderungen im Rahmen einer benignen Prostatahy-
perplasie (BPH) unterscheiden [14].

T1-gewichtete Sequenzen erlauben die Detektion von Blutungen innerhalb der Pros-
tata und der Samenblasen und sollten stets erganzend zu T2-gewichteten Sequen-

zen akquiriert werden [14].

Diffusionsgewichtete Sequenzen

Diffusionsgewichtete Sequenzen sollten ebenfalls in axialer Bildebene akquiriert
werden. Sie messen die freie Diffusion von Wassermolekulen und stellen diese bild-
lich dar. In Bereichen mit hoher Zelldichte und einem reduzierten Volumen des Ext-
razellularraums, beispielsweise in hohergradigen Karzinomen, ist die freie Diffusion
von Wassermolektlen typischerweise eingeschrankt [18]. Ein Bereich mit Diffusions-
restriktion kommt in diffusionsgewichteten MRT-Bildern mit hohen B-Werten (ideal-
erweise mit einem maximalen b-Wert 21400 s/mm?) hyper- und in so genannten
ADC- (engl.: apparent diffusion coefficient) Karten hypointens zur Darstellung. Mit
dem ADC-Wert kann auRerdem eine Quantifizierung einer Diffusionsrestriktion erfol-
gen; eine negative Korrelation des ADC-Werts mit dem Tumorgrading konnte in meh-
reren Studien nachgewiesen werden [19-21]. Es gibt jedoch Uberschneidungen zwi-
schen hoch- und niedriggradigen Prostatakarzinomen sowie benignen Lasionen. Ins-

besondere in der Transitionalzone der Prostata kdnnen Veranderungen im Rahmen



einer BPH ahnliche ADC-Werte wie Prostatakarzinome aufweisen [22]. Darlber hin-
aus sind ADC-Werte abhangig von dem verwendeten Untersuchungsprotokoll sowie
der technischen Ausstattung und somit nur sehr eingeschrankt protokoll- und gerate-
ubergreifend vergleichbar. Bilder mit hohen B-Werten haben im Vergleich zu ADC-
Karten den Vorteil, dass das Signal auf dem Bild lediglich in Bereichen mit einge-
schrankter Diffusion erhalten bleibt, wahrend es in angrenzenden Geweben unter-
drickt wird. Hierdurch wird die Sichtbarkeit von Klinisch signifikanten Prostatakarzi-
nomen erhoht. Diffusionsgewichtete Sequenzen haben fur die Detektion klinisch sig-
nifikanter Prostatakarzinome insbesondere in der peripheren Zone der Prostata ei-

nen hohen Stellenwert.

Dynamische kontrastmittelverstarkte Sequenzen

Dynamische kontrastmittelverstarkte, T1-gewichtete Sequenzen sollten unmittelbar
vor und nach der intravendsen Applikation gadoliniumhaltiger Kontrastmittel (KM) mit
einer hohen zeitlichen Auflésung in axialer Bildebene akquiriert werden. Die akqui-
rierten Bilder kdnnen rein visuell ausgewertet werden, indem die Signalverstarkung
nach KM-Applikation (KM-Enhancement) einer Region beziehungsweise einer Lasion
zu verschiedenen Zeitpunkten betrachtet wird. Aulderdem kdnnen die gemessenen
Signalintensitaten im zeitlichen Verlauf in Form von Signal-Zeit-Kurven aufgetragen
und beurteilt werden. Dynamische kontrastmittelverstarkte Sequenzen erlauben die
Beurteilung von Perfusion und Vaskularisation. Klinisch signifikante Prostatakarzi-
nome zeigen typischerweise ein frihes KM-Enhancement und ein Washout im Ver-
lauf [23]. Dartber hinaus kénnen durch Anwendung pharmakokinetischer Komparti-
mentmodelle unter anderem Extravasationsparameter berechnet werden [24]. Eine
Korrelation einzelner auf Grundlage pharmakokinetischer Kompartimentmodelle be-
rechneter Parameter mit dem Tumorgrading konnte nachgewiesen werden [25].
Zwischen den Perfusions- und Vaskularisationscharakteristika hoch- und niedriggra-
diger Prostatakarzinome sowie benigner Lasionen gibt es jedoch relevante Uber-
schneidungen, insbesondere in der Transitionalzone der Prostata in knotigen Veran-
derungen im Rahmen einer BPH [26] oder in der peripheren Zone der Prostata in
entzundlichen Veranderungen [27]. Dynamische kontrastmittelverstarkte Sequenzen
haben fur die Detektion klinisch signifikanter Prostatakarzinome vor allem in der peri-
pheren Zone der Prostata Bedeutung. Darlber hinaus kommen sie zur Detektion von

Rezidiven nach radikaler oder fokaler Therapie zum Einsatz.



1.3 Das standardisierte Befundungssystem PI-RADS

Wesentlicher Bestandteil der ESUR Prostate MR Guidelines 2012 war das struktu-
rierte Befundungssystem PI-RADS [12]. Diesem System folgend wird fir jede auffal-
lige Lasion innerhalb der Prostata fur T2-gewichtete, diffusionsgewichtete und dyna-
mische kontrastmittelverstarkte Sequenzen basierend auf der Wahrscheinlichkeit fur
ein klinisch signifikantes Prostatakarzinom ein Punktwert auf einer 5-Punkt-Likert-
Skala beziehungsweise eine Bewertungskategorie vergeben. Ein Punktwert von 1
bedeutet, dass ein klinisch signifikantes Prostatakarzinom sehr unwahrscheinlich ist
und ein Punktwert von 2 bedeutet, dass ein klinisch signifikantes Prostatakarzinom
unwahrscheinlich ist. Ein Punktwert von 4 bedeutet, dass ein klinisch signifikantes
Prostatakarzinom wahrscheinlich ist und ein Punktwert von 5 bedeutet, dass ein kili-
nisch signifikantes Prostatakarzinom sehr wahrscheinlich ist. Ein Punktwert von 3
bedeutet, dass ein uneindeutiger Befund vorliegt. Kriterien fir die Vergabe der
Punktwerte fur die einzelnen im Rahmen der mpMRT akquirierten Sequenzen wur-
den im Rahmen des Befundungssystems PI-RADS beschrieben. Eine Empfehlung
zur Integration der Punktwerte der einzelnen Sequenzen zu einem Gesamtpunktwert
fur eine Lasion beziehungsweise zu einer Bewertungskategorie, die die Wahrschein-
lichkeit des Vorliegens eines klinisch signifikanten Prostatakarzinoms abbildet, wurde
im Rahmen von PI-RADS nicht gegeben.

Im Rahmen des 2015 verdffentlichten und aktuell gultigen Befundungssystems PlI-
RADS Version 2 wurden Anpassungen vorgenommen [14] (im weiteren Text dieser
Arbeit wird zur besseren Unterscheidung jeweils die Bezeichnung PI-RADS Version
1 und PI-RADS Version 2 verwendet). Weiterhin wird fur jede auffallige Lasion inner-
halb der Prostata flur T2-gewichtete und diffusionsgewichtete Sequenzen basierend
auf der Wahrscheinlichkeit flr ein klinisch signifikantes Prostatakarzinom ein Punkt-
wert auf der oben beschriebenen 5-Punkt-Skala vergeben. Dynamische kontrastmit-
telverstarkte Sequenzen werden nur noch als positiv (+) oder negativ (-) bewertet.
Positiv bedeutet, dass ein fokales und frihes KM-Enhancement vorliegt [14]. Auler-
dem wird im Befundungssystem PI-RADS Version 2 eine Empfehlung zur Integration
der Punktwerte der einzelnen Sequenzen zu einem Gesamtpunktwert beziehungs-
weise zu einer Bewertungskategorie fur eine Lasion gegeben. Hierbei werden die
Punktwerte der einzelnen Sequenzen nicht addiert, sondern in Abhangigkeit von der
Lokalisation einer Lasion in der peripheren Zone oder Transitionalzone sequentiell

vergeben. Fur die verschiedenen Zonen der Prostata wurden jeweils dominante Se-



quenzen definiert. In der Kommunikation zwischen Radiologen und Urologen ist die
Angabe des PI-RADS Punktwerts beziehungsweise der Bewertungskategorie mitt-
lerweile integraler Bestandteil des Befundes der mpMRT. Ein weiterhin bestehendes
Problem ist jedoch, dass es auch bei Verwendung des Befundungssystems PI-RADS
Version 2 selbst unter erfahrenen Auswertern noch zu einer relevanten Interobser-

ver-Variabilitat kommt [28].

1.4 Gezielte Biopsie in der mpMRT auffalliger Lasionen

Auf Grundlage der mpMRT kdénnen karzinomsuspekte Areale innerhalb der Prostata
gezielt biopsiert werden. Dies kann entweder direkt im MRT-Scanner unter Bildkon-
trolle per MRT [29, 30] oder aber per MRT/TRUS Fusionstechnik erfolgen [31, 32].
Bei der zunehmend haufig zum Einsatz kommenden MRT/TRUS Fusionsbiopsie
werden zuvor angefertigte MRT-Bilder mit wahrend der Biopsie angefertigten TRUS-
Bildern computergestitzt fusioniert. Durch eine exakte Bestimmung von Position und
Ausrichtung der Ultraschallsonde kann wahrend der Biopsie zu jedem TRUS-BIld in
Echtzeit ein korrespondierendes MRT-Bild berechnet werden [33]. Dies erlaubt dem
Untersucher in der mpMRT auffallige Lasionen unter Bildkontrolle per TRUS aufzu-
suchen und gezielt zu biopsieren. Eine bis auf wenige mm genaue Biopsie von in der
mpMRT identifizierten Lasionen ist somit mdglich [34, 35]. Klinisch signifikante Pros-
tatakarzinome kdénnen im Vergleich zur weiter oben beschriebenen systematischen

TRUS Biopsie vermehrt nachgewiesen werden [31].

1.5 Die MRT der Prostata zur Therapieplanung

Nach erfolgreicher bioptischer Sicherung eines Prostatakarzinoms muss das weitere
Vorgehen geplant werden, entweder im Sinne einer Therapie oder eines aktiv be-
obachtenden Vorgehens. Das variable biologische Verhalten von Prostatakarzino-
men in Abhangigkeit vom Tumorgrading und die variable Prognose in Abhangigkeit
vom Tumorstaging sollten bei der Therapieplanung berlcksichtigt werden. Radikale
Therapien wie die Prostatektomie oder eine Strahlentherapie fuhren in einer relevan-
ten Zahl von Fallen zu Nebenwirkungen und Morbiditat wie beispielsweise Harnin-
kontinenz oder Impotenz [36-38]. Insbesondere bei wenig aggressiven, klinisch nicht
signifikanten Karzinomen mit einer guten Prognose muss das Risiko dieser Neben-
wirkungen mit dem Risiko einer voranschreitenden Tumorerkrankung abgewogen

werden. Die Bedeutung des Problems einer Ubertherapie wird unter anderem durch
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die Tatsache verdeutlicht, dass im Zeitalter der Bestimmung des PSA im Serum als
Screening-Test und somit einer haufig frihzeitigen Diagnosesicherung bei Patienten
mit lokalisierten Prostatakarzinom durch die radikale Prostatektomie im Vergleich zu
einem lediglich beobachtenden Vorgehen keine signifikante Reduktion der karzinom-
bedingten Mortalitat erreicht werden konnte [39].

Die MRT ermdoglicht das lokale Tumorstaging von Prostatakarzinomen [17] und kann
somit die Wahl der Therapie und deren Durchfihrung beeinflussen. Durch Schonung
der Nervenbahnen des periprostatischen neurovaskularen Bundels (NVB) mittels
spezieller operativer Techniken kann beispielsweise das Risiko von Nebenwirkungen
wie Harninkontinenz oder Impotenz zumindest reduziert werden. Eine Infiltration des
NVB durch ein Prostatakarzinom schliel3t ein operatives Vorgehen unter Schonung
des NVB jedoch aus. Mittels mpMRT kann eine Infiltration des NVB beurteilt und
damit die Entscheidung des Operateurs bezilglich des geplanten operativen Vorge-
hens in einer relevanten Zahl von Fallen beeinflusst werden [40].

Daruber hinaus wurden als Alternative zu radikalen Therapien oder einem aktiven
beobachtenden Vorgehen neue Therapieverfahren entwickelt, bei denen Prosta-
takarzinome fokal abladiert und die Ubrige Prostata sowie umgebende Gewebe ge-
schont werden kénnen. Ziel dieser Verfahren ist eine effektive Therapie des Prosta-
takarzinoms bei gleichzeitiger Reduktion der Nebenwirkungen und Morbiditat [41].
Neben thermischen Ablationsverfahren wie der Kryotherapie [42] oder dem hochin-
tensivem fokussierten Ultraschall (engl.: high-intensity focused ultrasound, HIFU) [42]
gilt die Irreversible Elektroporation (IRE) als vielversprechendes fokal ablatives Ver-
fahren fUr die Therapie von Prostatakarzinomen [43, 44]. Hierbei wird eine Ablation
nicht primar durch thermische Effekte erreicht. Stattdessen wird innerhalb eines ge-
pulsten elektrischen Feldes in Abhangigkeit von Feldstarke und Anwendungsdauer
die Apoptose induziert. Aufgrund des Fehlens relevanter thermischer Effekte ist theo-
retisch eine relativ genaue Kontrolle der Ablationszone mdglich. Dartber hinaus blei-
ben extrazellulare Strukturen wie beispielsweise das Endoneurium erhalten und er-
mdglichen somit grundsatzlich die Regeneration von im Rahmen der Therapie ge-
schadigten Nervenbahnen des NVB [43].
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1.6 Im Rahmen dieser Arbeit bearbeitete Fragestellungen

In dieser Habilitationsschrift werden vier Originalarbeiten vorgestellt, die sich mit ver-

schiedenen Fragestellungen zur mpMRT zur Detektion des Prostatakarzinoms be-

fassen:

1.

Ist fur die mpMRT zur Detektion des Prostatakarzinoms bei 3 Tesla der Einsatz
einer endorektalen Spule notwendig?

In welcher Form sollten die einzelnen Sequenzen der mpMRT, wenn nach den in
PI-RADS Version 1 beschriebenen Kriterien beurteilt, fir eine Lasion idealerweise
integriert werden, um die diagnostische Genauigkeit zu maximieren?

Kann durch den Einsatz der mpMRT bei biopsienaiven Patienten mit Verdacht auf
ein Prostatakarzinom die Zahl der durchgefuhrten Biopsien reduziert werden?
Wie grol} ist die Zahl der durch dieses Vorgehen verpassten klinisch signifikanten
Prostatakarzinome?

Hat der kontrastmittelverstarkte Ultraschall eine mit kontrastmittelverstarkten
MRT-Sequenzen vergleichbare diagnostische Genauigkeit in Bezug auf die De-

tektion von Prostatakarzinomen und die Abschatzung der Aggressivitat?

Aulerdem werden zwei Originalarbeiten vorgestellt, die sich mit Fragestellungen

zum Thema mpMRT in der Therapieplanung des Prostatakarzinoms befassen:

5. Kann die Diffusions-Tensor Bildgebung (diffusion tensor imaging, DTI) zur Dar-

stellung von Nervenbahnen des periprostatischen NVB eingesetzt werden, um die
Planung eines nervenschonenden Vorgehens bei der Prostatektomie zu unter-

stutzen?

6. Kann eine MRT/TRUS Fusionstechnik zur prazisen Positionierung der fur die fo-

kale Ablation per IRE notwendigen Elektroden eingesetzt werden?
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2 Eigene Arbeiten

2.1 Bildqualitat und diagnostische Genauigkeit der mpMRT zur Detektion des
Prostatakarzinoms bei 3 Tesla mit und ohne Verwendung einer endorektalen

Spule (Originalarbeit 1)

Baur AD, Daqqaq T, Wagner M, Maxeiner A, Huppertz A, Renz D, Hamm B,

Fischer T, Durmus T:

T2- and diffusion-weighted magnetic resonance imaging at 3T for the detection of
prostate cancer with and without endorectal coil: An intraindividual comparison of

image quality and diagnostic performance

Eur J Radiol. 2016 Jun; 85(6): 1075-84
https://doi.org/10.1016/j.ejrad.2016.03.014

Die Verwendung einer Kombination aus Oberflachenspule und endorektaler Spule
bei der MRT der Prostata kann in einem besseren Signal-zu-Rausch-Verhaltnis re-
sultieren und somit zu einer hdheren Bildqualitat fuhren [45]. Eine hdohere Feldstarke
des verwendeten MRT-Scanners kann ebenso in einem besseren Signal-zu-Rausch-
Verhaltnis resultieren. Bei der Akquisition T2-gewichteter Sequenzen zum lokalen
Tumorstaging von Prostatakarzinomen fiuhrt die Verwendung einer Kombination aus
Oberflachenspule und endorektaler Spule im Vergleich zur Verwendung lediglich ei-
ner Oberflachenspule sowohl bei 1,5 Tesla [45-47] als auch 3 Tesla [48] zu einer ho-
heren diagnostischen Genauigkeit. Die Indikation der MRT der Prostata in den letz-
ten Jahren wurde Uber das lokale Tumorstaging hinaus zur Detektion klinisch signifi-
kanter Prostatakarzinom erweitert. Hierzu werden im Rahmen der mpMRT T2-
gewichtete, diffusionsgewichtete und dynamische kontrastmittelverstarkte Sequen-
zen akquiriert und nach einem strukturierten Befundungssystem ausgewertet. Ver-
schiedene Studien konnten zeigen, dass die mpMRT bei Verwendung lediglich einer
Oberflachenspule eine hohe diagnostische Genauigkeit fur die Detektion klinisch sig-
nifikanter Prostatakarzinome aufweist [49, 50]. Es stellt sich die Frage, ob bei der
Verwendung moderner 3 Tesla MRT-Scanner flir die mpMRT zur Detektion des

Prostatakarzinoms die Verwendung einer endorektalen Spule nétig ist.
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Ziel von Originalarbeit 1 war, die Bildqualitat und die diagnostische Genauigkeit von
T2-gewichteten und diffusionsgewichteten Sequenzen bei Verwendung einer Kombi-
nation aus Oberflachenspule und endorektaler Spule im Vergleich zur Verwendung
lediglich einer Oberflachenspule bei 3 Tesla intraindividuell zu vergleichen. Zu die-
sem Zweck erhielten 45 Patienten mit klinischem Verdacht auf ein Prostatakarzinom
und mindestens einer negativen TRUS Biopsie im Rahmen einer prospektiven Studie
eine mpMRT der Prostata. T2-gewichtete und diffusionsgewichtete Sequenzen wur-
den wahrend eines Untersuchungstermins sowohl mit einer Kombination aus Ober-
flachenspule und luftgeflllter endorektaler Spule als auch einer Oberflachenspule
akquiriert. Zwei Radiologen bewerteten unabhangig voneinander die Bildqualitat an-
hand von 5-Punkt-Likert-Skalen und beurteilten die am suspektesten imponierende
Lasion (Indexlasion) jedes Patienten nach PI-RADS Version 1. Das Ergebnis einer
gezielten MRT/TRUS Fusionsbiopsie diente als Referenzstandard. Zusatzlich wurde
der Komfort und die Akzeptanz der Untersuchung mit endorektaler Spule durch die
Patienten mit einem standardisierten Fragebogen erfasst.

Die Bildqualitat der T2-gewichteten Sequenzen und die Abgrenzbarkeit der zonalen
Anatomie sowie der Architektur der Transitionalzone (in der Originalpublikation als
central gland bezeichnet) verbesserte sich signifikant durch den Einsatz einer endo-
rektalen Spule (p=0,0038, p=0,0002 und p<0,0001). Allerdings fuhrte die Verwen-
dung einer Kombination aus endorektaler Spule und Oberflachenspule nicht zu einer
hdheren diagnostischen Genauigkeit bei der Detektion von Prostatakarzinomen: Die
Area under the curve (AUC) der Summe der Punktwerte der nach PI-RADS Version
1 beurteilten T2-gewichteten und diffusionsgewichteten Sequenzen lag fur die Ober-
flachenspule bei 0,95-0,99 und fir eine Kombination aus Oberflachenspule und en-
dorektaler Spule bei 0,93-0,97 (p=0,1395). Der Komfort der mpMRT ohne endorekta-
le Spule wurde von den Patienten zwar als signifikant hoher bewertet (p<0,0001).
Dennoch gaben 23 beziehungsweise 18 Patienten an, dass sie auf jeden Fall bezie-
hungsweise vermutlich eine weitere mpMRT mit endorektaler Spule durchfihren las-
sen wurden, falls notwendig.

Die Ergebnisse von Originalarbeit 1 zeigen, dass bei der Akquisition von T2-
gewichteten und diffusionsgewichteten Sequenzen zur Detektion des Prostatakarzi-
noms bei 3 Tesla keine hdhere diagnostische Genauigkeit durch die Verwendung
einer endorektalen Spule erreicht wird und somit auf ihren Einsatz verzichtet werden

kann.
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2.2 Evaluation des Befundungssystems PI-RADS Version 1 (Originalarbeit 2)

Baur AD, Maxeiner A, Franiel T, Kilic E, Huppertz A, Schwenke C, Hamm B,

Durmus T:

Evaluation of the prostate imaging reporting and data system for the detection of

prostate cancer by the results of targeted biopsy of the prostate

Invest Radiol. 2014 Jun; 49(6): 411-20
https://doi.org/10.1097/RL1.0000000000000030

Im Jahr 2012 wurde als Teil der ESUR Prostate MR Guidelines 2012 das strukturier-
te Befundungssystem PI-RADS Version 1 vorgestellt [12]. Diesem auf Grundlage von
verfugbarer Literatur sowie Expertenkonsensus entwickelten System folgend wird flr
jede auffallige Lasion innerhalb der Prostata fur T2-gewichtete, diffusionsgewichtete
und dynamische kontrastmittelverstarkte Sequenzen basierend auf der Wahrschein-
lichkeit fir ein klinisch signifikantes Prostatakarzinom ein Punktwert auf einer 5-
Punkt-Likert-Skala vergeben. Kriterien fur die Vergabe von Punktwerten flr die ein-
zelnen Sequenzen sind in PI-RADS Version 1 beschrieben, wobei die Autoren ein-
gestehen, dass diese Kriterien ,noch nicht allgemein akzeptiert sind“ [12]. Neben
Punktwerten fur die einzelnen Sequenzen soll auch ein Gesamtpunktwert bezie-
hungsweise eine Bewertungskategorie fur jede auffallige Lasion vergeben werden.
PI-RADS Version 1 beinhaltet jedoch keine Empfehlung, wie die Punktwerte fur die
einzelnen Sequenzen zu einem Gesamtpunktwert flr eine Lasion beziehungsweise
zu einer Bewertungskategorie integriert werden sollen. In ersten Studien, die PI-
RADS Version 1 evaluierten, zeigte sich eine hohe diagnostische Genauigkeit fur die
Detektion klinisch signifikanter Prostatakarzinome [49, 50], wobei jeweils die Summe
der Punktwerte fir die einzelnen Sequenzen als Gesamtpunktwert verwendet wurde.
Ziel von Originalarbeit 2 war, die diagnostische Genauigkeit der einzelnen nach PI-
RADS Version 1 ausgewerteten Sequenzen sowie verschiedene Mdglichkeiten der
Integration der Punktwerte flr die einzelnen Sequenzen zu einem Gesamtpunktwert
fur eine Lasion zu evaluieren. Zu diesem Zweck wurden retrospektiv 55 Patienten

identifiziert, die zwischen 2008 und 2012 eine direkte MRT-gestutzte Prostatabiopsie
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karzinomsuspekter Lasionen in unserer Klinik erhalten hatten. Darlber hinaus hatten
alle Patienten innerhalb von 4 Monaten vor Biopsie eine mpMRT bei 1,5 Tesla unter
Verwendung einer Kombination aus Oberflachenspule und endorektaler Spule (ein-
schliel3lich entsprechend den Empfehlungen der ESUR Prostate MR Guidelines 2012
akquirierten T2-gewichteten, diffusionsgewichteten und dynamische kontrastmittel-
verstarkte Sequenzen) erhalten. Das Ergebnis der direkten MRT-gestutzten Prosta-
tabiopsie diente als Referenzstandard. Zwei zum Ergebnis der Biopsie verblindete
Radiologen identifizierten anhand von wahrend der direkten MRT-gestltzten Biopsie
akquirierten MRT-Bildern retrospektiv die Lasionen, aus denen die Biopsien ent-
nommen worden waren. Im Anschluss wurden die biopsierten Lasionen von beiden
Radiologen im Konsensus entsprechend den in PI-RADS Version 1 beschriebenen
Kriterien fur die Vergabe von Punktwerten fir die einzelnen Sequenzen ausgewertet.
Der pradiktive Wert der Punktwerte der einzelnen Sequenzen, der Summe der
Punktwerte aller Sequenzen sowie der Summe von T2-gewichteten und diffusions-
gewichteten Sequenzen wurde mittels ROC-Analyse fur die gesamte Prostata, die
periphere Zone und die Transitionalzone (in der Originalpublikation als central gland
bezeichnet) evaluiert. Aufgrund der festgestellten hohen diagnostischen Genauigkeit
T2-gewichteter Sequenzen in der Transitionalzone sowie diffusionsgewichteter Se-
quenzen in der peripheren Zone wurde auflderdem der pradiktive Wert eines Vorge-
hens evaluiert, bei dem flur die periphere Zone der Punktwert der diffusionsgewichte-
ten Sequenzen und fur die Transitionalzone der Punktwert der T2-gewichteten Se-
quenzen verwendet wurde. Insgesamt wurden 113 Lasionen in die Auswertung ein-
bezogen und 30 dieser Lasionen waren bdsartig.

Dynamische kontrastmittelverstarkte Sequenzen zeigten, wenn nach PI-RADS Versi-
on 1 beurteilt, die niedrigste diagnostische Genauigkeit (AUC 0,76) im Vergleich zu
T2-gewichteten (AUC 0,88; p=0,06) und diffusionsgewichteten Sequenzen (AUC
0,93; p=0,004). Die Summe der Punktwerte aller Sequenzen zeigte eine AUC von
0,93 und die Summe der Punktwerte von T2-gewichteten und diffusionsgewichteten
Sequenzen zeigte eine AUC von 0,95. Dartber hinaus wurde im Rahmen der Origi-
nalarbeit 2 die diagnostische Genauigkeit der einzelnen Sequenzen, wenn entspre-
chend den in PI-RADS Version 1 beschriebenen Kriterien ausgewertet, getrennt in
peripherer Zone und Transitionalzone der Prostata untersucht. Hierbei zeigte sich
eine, wenn auch nicht statistisch signifikante, Uberlegenheit der T2-gewichteten Se-

quenzen gegenuber den diffusionsgewichteten Sequenzen in der Transitionalzone
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(AUC 0,98 und 0,95; p=0,25) und eine Uberlegenheit der diffusionsgewichteten Se-
quenzen gegenuber den T2-gewichteten Sequenzen in der peripheren Zone (AUC
0,93 und 0,73; p=0,04). Ein Vorgehen, bei dem flr die Transitionalzone lediglich der
Punktwert der T2-gewichteten Sequenzen und flr die periphere Zone lediglich der
Punktwert der diffusionsgewichteten Sequenzen als Gesamtpunktwert verwendet
wurde, zeigte eine AUC von 0,96.

Die Ergebnisse von Originalarbeit 2 zeigen, dass PI-RADS Version 1 eine hohe di-
agnostische Genauigkeit aufweist, wenn die Summe der Punktwerte aller Sequenzen
als Gesamtpunktwert flr eine Lasion verwendet wird. Dynamische kontrastmittelver-
starkte Sequenzen scheinen jedoch keinen zusatzlichen Wert zu haben, wenn sie
entsprechend den in PI-RADS Version 1 beschriebenen Kriterien ausgewertet wer-
den. Ein Vorgehen, bei dem fur die periphere Zone der Punktwert der diffusionsge-
wichteten Sequenzen und fur die Transitionalzone der Punktwert der T2-gewichteten
Sequenzen flr die Festlegung der Bewertungskategorie verwendet wird, scheint zur

Detektion von Prostatakarzinomen unter Umstanden ausreichend.
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2.3 Die Rolle der mpMRT bei biopsienaiven Patienten mit Verdacht auf ein

Prostatakarzinom (Originalarbeit 3)

Baur ADJ, Henkel T, Johannsen M, Speck T, WeilRbach L, Hamm B, Konig F:

A prospective study investigating the impact of multiparametric MRI in biopsy-naive

patients with clinically suspected prostate cancer: The PROKOMB study

Contemp Clin Trials. 2017 May; 56: 46-51
https://doi.org/10.1016/j.cct.2017.03.001

Laut der Interdisziplinédren Leitlinie der Qualitdt S3 zur Friherkennung, Diagnose und
Therapie der verschiedenen Stadien des Prostatakarzinoms in der bis Ende 2017
gultigen Version (Langversion 4.0) sollte der Verdacht auf ein Prostatakarzinom bei
beispielsweise verdachtigem Tastbefund in der digitalen rektalen Untersuchung oder
erhdhtem PSA im Serum durch eine systematische TRUS Biopsie abgeklart werden
[4]. Dieses Vorgehen birgt das Risiko, dass klinisch signifikante Prostatakarzinome
verfehlt werden und eine Therapie nicht beziehungsweise deutlich verzogert initiiert
wird [8]. Andererseits werden haufig nicht behandlungsbedurftige, klinisch insignifi-
kante Prostatakarzinome bioptisch gesichert [9, 10]. Dartber hinaus kommt es im
Rahmen von TRUS Biopsien in einer relevanten Zahl von Fallen zu Komplikationen
wie beispielsweise Blutungen oder Infektionen [11]. Die Vermeidung unndétiger Biop-
sien ist somit anzustreben. Mit der mpMRT kdnnen karzinomsuspekte Areale inner-
halb der Prostata detektiert und gezielt biopsiert werden. Die MRT/TRUS Fusionsbi-
opsie erreicht hdhere Detektionsraten klinisch signifikanter Prostatakarzinome und
niedrigere Detektionsraten klinisch insignifikanter Prostatakarzinome, sowohl bei Pa-
tienten mit vorheriger negativer TRUS Biopsie sowie biopsienaiven Patienten [31, 51-
54]. Die Ergebnisse dieser Studien stellen die bis Ende 2017 glltige Version der Leit-
linie in Frage, laut derer die mpMRT lediglich als erganzende Diagnostik nach nega-
tiver Biopsie eingesetzt werden soll [4].

In Originalarbeit 3 wird detailliert das Studienprotokoll der multizentrischen prospekti-
ven ProKOMB (Prostata — Kooperatives MRT-Projekt Berlin) Studie vorgestellt, die
unter Mitwirken des Autors dieser Habilitationsschrift geplant wurde und aktuell

durchgefuhrt wird. Mit der ProKOMB Studie soll die Hypothese Uberpriuft werden,
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dass bei biopsienaiven Patienten mit klinischem Verdacht auf ein Prostatakarzinom
durch die Durchfuhrung eines mpMRT zur Patientenstratifikation eine relevante Zahl
von Prostatabiopsien vermieden werden kann, ohne dass eine relevante Zahl kli-
nisch signifikanter Prostatakarzinome verpasst wird.

Im Rahmen dieser Studie erhalten 600 Patienten mit Verdacht auf ein Prostatakarzi-
nom vor Durchfuhrung einer Biopsie eine mpMRT der Prostata. Nur Patienten mit
einem uneindeutigen oder verdachtigen Befund (PI-RADS Version 2 Bewertungska-
tegorie 3 beziehungsweise 4 und 5) erhalten im Anschluss eine Biopsie, wobei in der
mpMRT uneindeutige oder suspekte Lasionen zusatzlich gezielt biopsiert werden.
Patienten ohne uneindeutigen oder suspekten Befund in der mpMRT erhalten keine
Biopsie und werden klinisch 3 Jahre lang verlaufskontrolliert; der behandelnde Uro-
loge kann jedoch nach eigenem Ermessen jederzeit eine systematische TRUS Biop-
sie durchfuhren.

Durch die ProKOMB Studie soll die Zahl der Biopsien ermittelt werden, auf die nach
unauffalliger mpMRT verzichtet werden kann. Ebenso soll die Zahl der klinisch insig-
nifikanten Prostatakarzinome, die nach Abklarung eines uneindeutigen oder suspek-
ten Befunds in der mpMRT bioptisch gesichert werden, ermittelt werden. Die Zahl der
verpassten klinisch signifikanten Karzinome soll durch die Verlaufskontrolle Gber 3

Jahre im Rahmen der Studie bestimmt werden
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2.4 Direkter Vergleich dynamischer kontrastmittelverstarkter MRT-Sequenzen
und des kontrastmittelverstarkten Ultraschalls zur Detektion des Prostatakar-

zinoms und Abschatzung der Aggressivitat (Originalarbeit 4)

Baur ADJ, Schwabe J, Rogasch J, Maxeiner A, Penzkofer T, Stephan C, Rudl M,
Hamm B, Jung EM, Fischer T:

A direct comparison of contrast-enhanced ultrasound and dynamic contrast-
enhanced magnetic resonance imaging for prostate cancer detection and prediction

of aggressiveness

Eur Radiol. 2018 May; 28(5): 1949-1960
https://doi.org/10.1007/s00330-017-5192-2

In Prostatakarzinomen kommt es typischerweise zu einer Neoangiogenese und mik-
rovaskularen Veranderungen [55, 56]. Mit dynamischen kontrastmittelverstarkten
MRT-Sequenzen kdénnen nach der Applikation gadoliniumhaltiger KM Informationen
uber die Perfusion und Vaskularisation von Geweben und die Permeabilitdt von Ka-
pillaren gewonnen werden und die Aggressivitat von Prostatakarzinomen in der peri-
pheren Zone der Prostata pradiktiert werden [57]. Mit dem kontrastmittelverstarkten
Ultraschall kann nach Applikation gasgefillter Mikroblaschen ebenfalls die Perfusion
und Vaskularisation von Geweben analysiert werden. Verschieden Studien haben
das Potential dieser Technik zur Detektion von Prostatakarzinomen aufgezeigt [58-
60].

Ziel von Originalarbeit 4 war, die diagnostische Genauigkeit von dynamischen kon-
trastmittelverstarkten MRT-Sequenzen und des kontrastmittelverstarkten Ultraschalls
im direkten Vergleich fur die Detektion von Prostatakarzinomen und die Abschatzung
des Tumorgradings zu evaluieren. Hierzu wurde eine post-hoc Analyse von 92 Pati-
enten durchgeflhrt, die im Rahmen einer prospektiven Studie eine mpMRT der Pros-
tata einschlieBlich dynamischer kontrastmittelverstarkter Sequenzen, einen kon-
trastmittelverstarkten Ultraschall sowie eine gezielte MRT/TRUS Fusionsbiopsie der
jeweils verdachtigsten Lasion erhalten hatten. Auf Grundlage von dynamischen kon-
trastmittelverstarkten MRT-Sequenzen und kontrastmittelverstarktem Ultraschall

wurden Signal-Zeit-Kurven erstellt und basierend auf diesen Kurven computerge-
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stltzt verschiedene Parameter berechnet. Auf Grundlage der dynamischen kon-
trastmittelverstarkten MRT-Sequenzen konnten unter Anwendung eines pharmakoki-
netischen Kompartimentmodells (Tofts-Modell) zusatzlich weitere Parameter berech-
net werden [24]. Der pradiktive Wert der einzelne Parameter fur die Unterscheidung
zwischen gutartigen Lasionen und niedrig- und mittelgradigen sowie hochgradigen
Prostatakarzinomen entsprechend den Empfehlungen der ISUP Consensus Con-
ference 2014 wurde evaluiert [3].

Von allen auf Grundlage des kontrastmittelverstarkten Ultraschalls berechneten Pa-
rametern zeigte ausschlieRlich Time-to-peak (TTPceus) in der peripheren Zone signi-
fikante Unterschiede zwischen benignen und malignen Lasionen (p=0,05; AUC 0,65).
Von allen auf Grundlage von dynamischen kontrastmittelverstarkten MRT-
Sequenzen berechneten Parametern war die Ratenkonstante (Kep) der beste Pradik-
tor von hochgradigem Prostatakarzinomen in der gesamten Prostata (AUC 0,83) und
in der peripheren Zone (AUC 0,89).

Die Ergebnisse von Originalarbeit 4 zeigen, dass dynamische kontrastmittelverstark-
te MRT-Sequenzen in der Lage sind, in der peripheren Zone der Prostata hochgradi-
ge Prostatakarzinome zu pradiktieren. Insbesondere auf Grundlage eines Tofts-
Modells berechnete Parameter zeigen eine hohe diagnostische Genauigkeit. Die di-
agnostische Genauigkeit beider Techniken ist in der peripheren Zone besser als in
der Transitionalzone. Zum aktuellen Zeitpunkt kann der kontrastmittelverstarkte Ult-
raschall nicht als Ersatz fur dynamische kontrastmittelverstarkte MRT-Sequenzen
empfohlen werden. Seine Rolle als erganzende Technik, beispielsweise bei der Bi-

opsie, sollte in weiteren Studien untersucht werden.
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2.5 Der Einfluss verschiedener Grenzwerte fiir die fraktionale Anisotropie auf
die Darstellung des periprostatischen neurovaskularen Biindels mittels Diffu-

sions-Tensor Traktographie (Originalarbeit 5)

Baur AD, Daqqgaq T, Collettini F, Denecke T, Hamm B, Durmus T, Scheel M:

Influence of fractional anisotropy thresholds on diffusion tensor imaging tractography
of the periprostatic neurovascular bundle and selected pelvic tissues: do visualized

tracts really represent nerves?

Acta Radiol. 2017 Apr; 58(4): 472-480
https://doi.org/10.1177/0284185116651004

Das periprostatische NVB ist ein in unmittelbarer Nahe zur Prostata gelegenes Netz-
werk aus BlutgefalRen und Nervenbahnen, die unter anderem fur die erektile Funkti-
on entscheidend sind. Die genaue Kenntnis der Anatomie des NVB ist entscheidend
fur ein potenzerhaltendes chirurgisches Vorgehen bei der Prostatektomie. Bildge-
bende Techniken zur Darstellung des NVB konnten ein nervenschonendes und po-
tenzerhaltendes operatives Vorgehen unterstitzen. Die Diffusions-Tensor Bildge-
bung (engl.: diffusion tensor imaging, DTI) ist eine Variante der diffusionsgewichteten
Bildgebung, bei der nicht nur das Ausmal}, sondern auch die Vorzugsrichtung der
Diffusion von Wassermolekillen in Form eines sogenannten Tensors erfasst und per
Traktographie dargestellt werden kann. Somit kdnnen Faserbahnen in strukturierten
Geweben visualisiert werden. Im zentralen Nervensystem sowie ausgewahlten peri-
pheren Nerven konnte diese Technik bereits zur Darstellung von Nervenbahnen
etabliert werden [61-63]. Verschiedene Studien haben in den letzten Jahren die Mdg-
lichkeit einer Darstellung des NVB mittels Diffusions-Tensor Traktographie untersucht
[64-66]. Im Rahmen dieser Studien gelang jeweils die Darstellung von Faserbahnen
in unmittelbarer Nahe zur Prostata, die vorgeblich das NVB darstellen sollen. Eine
Korrelation mit histologischen Praparaten als Referenz fehlt bislang. Die Diffusions-
Tensor Traktographie ist jedoch nicht spezifisch flir Nervenbahnen; auch in anderen
Geweben mit gerichteter Struktur kénnen Faserbahnen dargestellt werden. Ver-
schiedene wahrend Bildakquisition und Nachbearbeitung wahlbare technische Pa-

rameter beeinflussen die Anzahl und Lange der darstellbaren Faserbahnen und die
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Sensitivitat und Spezifitat der Diffusions-Tensor Traktographie fur die Darstellung von
Nervenbahnen, unter anderem die fur die Traktographie verwendeten Grenzwerte fur
die fraktionale Anisotropie (FA) als Mal} fur die Gerichtetheit der Diffusion [67, 68].
Diese technischen Parameter wurden in den oben genannten Publikationen zur Dar-
stellung des NVB mittels Diffusions-Tensor Traktographie nicht angegeben.

Ziel von Originalarbeit 5 war, den Einfluss verschiedener FA-Grenzwerte auf das Er-
gebnis der Diffusions-Tensor Traktographie des NVB sowie pelviner Referenzgewe-
be zu untersuchen. Zu diesem Zweck wurden prospektiv 10 gesunde mannliche Pro-
banden (22 bis 30 Jahre) bei 3 Tesla unter Verwendung einer Oberflachenspule un-
tersucht. Hierzu wurde Diffusions-Tensor Bildgebung mit b-Werten von 0 und 800
s/mm? und 12 Gradientenrichtungen durchgefuhrt. Die Diffusions-Tensor Traktogra-
phie wurde computergestltzt unter Anwendung des Runga-Kutta-Verfahrens durch-
gefuhrt. Saatpunkte fir die Traktographie wurden von einem erfahrenen Radiologen
im Bereich des NVB (zirkular um die Prostata und im Bereich der rectoprostatischen
Winkel [69, 70]) sowie im Bereich positiver und negativer Referenzgewebe (Nervus
ischiadicus, gefllite Harnblase, periphere Zone der Prostata) platziert. Die Anzahl
und Lange der per Traktographie darstellbaren Faserbahnen durch diese Saatpunkte
wurde fur FA-Grenzwerte von 0,2, 0,05 und 0,01 berechnet. Wahrend sich im Be-
reich des Nervus ischiadicus bei Verwendung verschiedener FA-Grenzwerte keine
signifikanten Unterschiede zwischen der Anzahl der per Traktographie darstellbaren
Faserbahnen zeigten, zeigten sich im Bereich des NVB jeweils signifikant mehr Fa-
serbahnen bei Verwendung von FA-Grenzwerten von 0,05 und 0,01 im Vergleich zu
FA-Grenzwerten von 0,2 (p<0,001 und p=0,001). Bei einem FA-Grenzwert von 0,2
zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen der Anzahl der Faserbahnen
im Bereich des NVB und in der peripheren Zone der Prostata (p=0,419). Bei Ver-
wendung von FA-Grenzwerten von 0,05 und 0,01 zeigten sich selbst in der gefullten
Harnblase Faserbahnen.

Die Ergebnisse von Originalarbeit 5 zeigen, dass die Diffusions-Tensor Traktographie
Faserbahnen im Bereich des NVB darstellen kann. Aufgrund der niedrigen hierfur
notwendigen FA-Grenzwerte und der damit verbundenen niedrigen Spezifitat fur
Nervenbahnen kann jedoch bezweifelt werden, dass das periprostatische NVB mit

dieser Technik sinnvoll dargestellt werden kann.
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2.6 Anwendung einer MRT/TRUS Fusionstechnik zur Elektrodenplatzierung bei
der Therapie des Prostatakarzinoms mit Irreversibler Elektroporation (Original-
arbeit 6)

Baur ADJ, Collettini F, Enders J, Maxeiner A, Schreiter V, Stephan C, Gebauer B,

Hamm B, Fischer T:

MRI-TRUS fusion for electrode positioning during irreversible electroporation for

treatment of prostate cancer

Diagn Interv Radiol. 2017 Jul-Aug; 23(4): 321-325
https://doi.org/10.5152/dir.2017.16276

Die IRE gilt als vielversprechendes Verfahren fur die fokal ablative Tumortherapie.
Hierbei fuhrt ein um bipolare oder zwischen monopolaren Elektroden erzeugtes ge-
pulstes elektrisches Feld in Abhangigkeit von Feldstarke und Anwendungsdauer zu
einer irreversiblen Permeabilisation von Zellmembranen und in Folge zur Apoptose.
Die IRE ermoglicht eine relativ scharfe Begrenzung der Ablationszone, deren GrolRe
und Form durch die Positionierung der Elektroden kontrolliert werden kann. Die Er-
gebnisse erster Studien, bei denen die IRE zur Therapie von Prostatakarzinomen
angewendet wurde, sind vielversprechend [43, 71, 72]. Nervenbahnen werden durch
die IRE zwar geschadigt. Da extrazellulare Strukturen wie beispielsweise das Endo-
neurium erhalten bleiben, ist jedoch grundsatzlich die Regeneration von im Rahmen
der Therapie geschadigten Nervenbahnen des NVB mdglich [43].

Ziel von Originalarbeit 6 war, ein neues Verfahren vorzustellen, bei dem die Positio-
nierung der fur die IRE notwendigen Elektroden unter Bildkontrolle per MRT/TRUS
Fusionstechnik erfolgt, sowie erste Erfahrungen mit diesem Verfahren bei 10 konse-
kutive Patienten zu berichten, die zwischen Oktober 2014 und November 2015 an
einer prospektiven Studie zur Evaluation der IRE zur Therapie des Prostatakarzi-
noms in unserer Klinik teilgenommen haben. Einschlusskriterien der prospektiven
Studie waren ein bioptisch gesichertes unilaterales Prostatakarzinom mit einem
Gleason-Score <3+4, eine Lasionsgrofle von <20 mm in der mpMRT, der fehlende
Nachweis von Metastasen und ein PSA im Serum <15 ng/ml. Alle Patienten wurden

unter Vollnarkose behandelt und in Steinschnittlage auf einem Operationstisch gela-
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gert. Fur die MRT/TRUS Fusion wurde eine moderne Ultraschalleinheit (Aplio 500,
Toshiba Medical Systems) in Kombination mit einer biplanen endorektalen Ultra-
schallsonde verwendet, die Bildfusion erfolgte mit der auf dem Ultraschallgerat instal-
lierten Software des Herstellers. Die Ultraschallsonde wurde auf einem Stepper zur
Implantation von Seeds flur die Brachytherapie fixiert. Somit konnte die Eindringtiefe
der Ultraschallsonde und ihre Ausrichtung kontrolliert werden. Mittels eines Positi-
onssensors an der Ultraschallsonde konnten die Position und Ausrichtung der Ultra-
schallsonde in Echtzeit in einem Magnetfeld niedriger Feldstarke (0,1 Tesla) nach-
vollzogen werden. Bilddaten einer vor der IRE angefertigten mpMRT wurden auf die
Ultraschalleinheit aufgespielt und die Ziellasion wurde in einem Volume-of-interest
(VOI) markiert. Anschliel’end wurde die Ultraschallsonde transrektal eingefuhrt. Zur
Registrierung wurden definierte anatomische Landmarken auf MRT- und TRUS-
Bildern identifiziert und markiert. Fur die Bildfusion wurde ein rigider Fusionsalgo-
rithmus verwendet. Die Elektroden wurden transperineal durch eine Brachytherapie-
Schablone eingefuhrt und unter Bildkontrolle um die Ziellasion platziert. lhre Anzahl
wurde durch die Grof3e und Konfiguration der Ziellasion bestimmt. Die genaue Konfi-
guration der einliegenden Elektroden konnte per Ultraschall dargestellt, gemessen
und in die Software der IRE-Einheit (NanoKnife, AngioDynamics) eingegeben wer-
den, um die fur die Ablation notwendige Spannung zu berechnen. Anschliel3end
wurde die IRE entsprechend den Vorgaben des Herstellers durchgefuhrt. Am Tag vor
und nach IRE wurden alle Patienten per kontrastmittelverstarktem Ultraschall unter-
sucht. Der Verlust der Perfusion in der Ablationszone wurde dokumentiert [73]. Hier-
zu wurde die oben beschriebene MRT/TRUS Fusionstechnik verwendet. Wahrend
und unmittelbar nach IRE traten bei keinem der Patienten schwerwiegende uner-
wulnschte Ereignisse auf. Eine Bland-Altman Analyse zeigte jeweils eine akzeptable
Ubereinstimmung der Flachen von geplanter Ablationszone und tatséchlicher Ablati-
onszone (gemessen als Perfusionsdefekt per kontrastmittelverstarktem Ultraschall),
Lage und Konfiguration zeigten jeweils eine gute Ubereinstimmung.

Die in Originalarbeit 6 beschriebene MRT/TRUS Fusionstechnik kann helfen, den
Vorteil der IRE gegenulber thermischen Ablationsverfahren, Grolze und Form der Ab-
lationszone durch die Positionierung der Elektroden zu kontrollieren, in vollem Um-
fang zu nutzen. Weitere Studien, die einen moglichen Einfluss auf das Therapieer-

gebnis im langerfristigen Verlauf untersuchen, stehen aus.
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3 Diskussion

3.1 Durchfiihrung und Befundinterpretation der mpMRT

2012 wurden von der ESUR eine Leitlinie zur Durchfihrung und strukturierten Befun-
dung der mpMRT der Prostata publiziert (ESUR Prostate MR Guidelines 2012) [12].
Die diagnostische Genauigkeit des strukturierten Befundungssystems PI-RADS Ver-
sion 1 als wesentlicher Bestandteil der Leitlinie wurde in verschiedenen Studien vali-
diert. Eine Metaanalyse ausgewahlter Studien zeigte eine gepoolte Sensitivitat und
Spezifitat von jeweils 82% bei korrekter Anwendung von PI-RADS Version 1 [12]. Die
ESUR Prostate MR Guidelines 2012 basieren auf ,Evidenz in der publizierten Litera-
tur und einem Konsensus von Expertenmeinungen®. Die Autoren der Leitlinien ge-
standen ein, dass ,echte evidenzbasierte Leitlinien aufgrund eines Mangels an ent-
sprechenden Studien nicht verfasst werden konnten und stattdessen lediglich ,mi-
nimale und optimale Voraussetzung® fir die Bildgebung formuliert wurden [12]. Unter
anderem wurde darauf verwiesen, dass einerseits ,die Kombination aus endorektaler
Spule und Oberflachenspule (...) State-of-the-Art flir das Staging von Prostatakarzi-
nomen bleibt, andererseits ,viele Arbeiten gute Ergebnisse zur Detektion von Tumo-
ren ohne endorektale Spule zeigen konnten, wenn eine mpMRT durchgefuhrt wird*
[12]. In Konsequenz wurde eine Forschungslicke in Bezug auf den Vergleich der
diagnostischen Genauigkeit der mpMRT zur Detektion von klinisch signifikanten
Prostatakarzinomen bei Verwendung einer Kombination aus Oberflachenspule und
endorektaler Spule sowie lediglich einer Oberflachenspule identifiziert. Mit der Frage
nach der Notwendigkeit der zusatzlichen Verwendung einer endorektalen Spule bei
der mpMRT zur Detektion von Prostatakarzinomen beschaftigt sich Originalarbeit 1.
Die Ergebnisse eines intraindividuellen Vergleichs bei 45 Patienten zeigten, dass die
Verwendung unterschiedlicher Spulen-Setups zwar in Unterschieden in der Bildquali-
tat resultiert, bei der Akquisition von T2-gewichteten und diffusionsgewichteten Se-
quenzen und Befundung dieser Sequenzen nach PI-RADS Version 1 jedoch keine
hdhere diagnostische Genauigkeit durch die zusatzliche Verwendung einer endorek-
talen Spule erreicht wird.

Diese Ergebnisse stehen in scheinbarem Widerspruch zu den Ergebnissen einer
Studie von Turkbey et al.: Diese Gruppe verglich die diagnostische Genauigkeit von

T2-gewichteten und diffusionsgewichteten Sequenzen bei Verwendung einer Kombi-
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nation aus Oberflachenspule und endorektaler Spule sowie Verwendung lediglich
einer Oberflachenspule bei 3 Tesla intraindividuell in 20 Patienten mit zuvor gesicher-
tem Prostatakarzinom. Das Ergebnis einer histopathologischen Aufarbeitung von
Prostatektomiepraparaten diente als Referenzstand: 51 Prostatakarzinome wurden
histopathologisch nachgewiesen. In dieser Studie zeigte sich eine Sensitivitat von
76% beziehungsweise 45% fur in der histopathologischen Aufarbeitung nachgewie-
sene Karzinome bei Verwendung einer Kombination aus Oberflachenspule und en-
dorektaler Spule beziehungsweise lediglich einer Oberflachenspule. Im Gegensatz
zu dieser Studie wurde im Rahmen von Originalarbeit 1 eine patientenbasierte Aus-
wertung durchgefuhrt, bei der jeweils lediglich die nach PI-RADS Version 1 suspek-
teste Lasion (Indexlasion) ausgewertet wurde und das Ergebnis einer gezielten
MRT/TRUS Fusionsbiopsie als Referenzstandard diente. Dieses Studiendesign spie-
gelt das Ubliche diagnostische Vorgehen bei Patienten mit Verdacht auf ein Prosta-
takarzinom und Detektion einer suspekten Lasion in der mpMRT wider, bei dem le-
diglich in der zuvor durchgefuhrten mpMRT detektierte Lasionen im Anschluss gezielt
biopsiert werden. AuRerdem wurde im Rahmen von Originalarbeit 1 eine im Ver-
gleich zur Studie von Turkbey et al. groRere Patientenkohorte untersucht. Daher
wurde in Originalarbeit 1 geschlussfolgert, dass bei Durchfihrung der mpMRT zur
Detektion eines Prostatakarzinoms bei 3 Tesla auf den Einsatz einer endorektalen
Spule verzichtet werden kann.

In den aktualisierten, 2015 veroffentlichten und aktuell gultigen Version der Leitlinie
zur Durchfuhrung und strukturierten Befundung der mpMRT der Prostata (PI-RADS
Version 2) [14] werden die Vor- und Nachteile der Verwendung einer Kombination
aus Oberflachenspule und endorektaler Spule diskutiert. Eine eindeutige Empfehlung
fur oder gegen die zusatzliche Verwendung einer endorektalen Spule bei der
mpMRT zur Detektion von Prostatakarzinomen wird nicht gegeben. Innerhalb der
letzten Jahre haben die Untersuchungszahlen der mpMRT bereits deutlich zuge-
nommen. Aufgrund der laut der Interdisziplinédren Leitlinie der Qualitat S3 zur Friiher-
kennung, Diagnose und Therapie der verschiedenen Stadien des Prostatakarzinoms
in der ab April 2018 gultigen Version (Langversion 5.0) [5] im Vergleich zu alteren
Versionen deutlich prominenteren Rolle der mpMRT in der Primardiagnostik des
Prostatakarzinoms werden die Untersuchungszahlen mutmallich weiter zunehmen.
Aus gesundheitsékonomischer Perspektive ist ein mdglichst kurzes und kosteneffizi-

entes Untersuchungsprotokoll flir die mpMRT bei gleichzeitig hoher diagnostischer
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Genauigkeit winschenswert. Die Verwendung einer endorektalen Spule resultiert in
héheren Untersuchungskosten, einerseits durch Materialkosten fur die Spule selbst,
andererseits durch eine langere Aufenthaltsdauer der Patienten im MRT-Scanner
durch die Notwendigkeit der Applikation der Spule unmittelbar vor der Untersuchung.
Daruber hinaus konnten vom Patienten empfunden Beschwerden wahrend der Ap-
plikation der endorektalen Spule die Akzeptanz der Untersuchung begrenzen. Der
Komfort der mpMRT wurde von den Patienten in Originalarbeit 1 tatsachlich als signi-
fikant hdher bewertet, wenn auf eine endorektale Spule verzichtet wurde. Anderer-
seits zeigte sich in unserer Untersuchung, dass alle teilnehmenden Patienten bereit
gewesen waren, eine erneute Untersuchung mit endorektaler Spule durchfihren zu

lassen, falls notwendig.

Neben fehlender Evidenz bezlglich der optimalen technischen Ausstattung fir die
mpMRT beziehungsweise der optimalen DurchfiGhrung der einzelnen MRT-
Sequenzen mangelte es initial auch an Evidenz bezlglich der in PI-RADS Version 1
beschriebenen Kriterien zur Befundung der mpMRT. So raumten die Autoren der
Leitlinien ein, dass ,die Kriterien fir die Vergabe von Punktwerten fur in den einzel-
nen MRT-Sequenz identifizierte Lasionen noch nicht allgemein akzeptiert sind“ be-
ziehungsweise ausreichende Evidenz fehlt [12]. Weiterhin beinhaltete PI-RADS Ver-
sion 1 keine Empfehlung, wie die Punktwerte flr die einzelnen Sequenzen zu einem
Gesamtpunktwert beziehungsweise einer Bewertungskategorie flr eine auffallige
Lasion integriert werden sollen. Mit eben dieser Fragestellung beschaftigt sich Origi-
nalarbeit 2. Die Ergebnisse zeigen, dass die im Rahmen der mpMRT akquirierten
MRT-Sequenzen, wenn nach den in PI-RADS Version 1 beschriebenen Kriterien
ausgewertet, eine unterschiedliche diagnostische Genauigkeit aufweisen. Dynami-
sche kontrastmittelverstarkte Sequenzen zeigten die niedrigste diagnostische Genau-
igkeit im Vergleich zu T2-gewichteten und diffusionsgewichteten Sequenzen. Die
Summe der Punktwerte aller Sequenzen zeigte keine hohere diagnostische Genau-
igkeit als die Summe der Punktwerte von T2-gewichteten und diffusionsgewichteten
Sequenzen. Dynamische kontrastmittelverstarkte Sequenzen scheinen somit fir die
Festlegung von Bewertungskategorien, die die Wahrscheinlichkeit des Vorliegens
eines klinisch signifikanten Prostatakarzinoms abbilden, keinen zusatzlichen Wert zu
haben, wenn sie nach den in PI-RADS Version 1 beschriebenen Kriterien ausgewer-

tet werden. Die in Originalarbeit 2 festgestellte geringere diagnostische Genauigkeit
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diffusionsgewichteter Sequenzen in der Transitionalzone ist erklarbar durch die in
anderen Studien festgestellte Uberlappung der ADC-Wert benigner und gutartiger
Lasionen in der Transitionalzone [74]. Ein Vorgehen, bei dem flr Lasionen der peri-
pheren Zone lediglich der Punktwert der diffusionsgewichteten Sequenzen und fur
Lasionen der Transitionalzone lediglich der Punktwert der T2-gewichteten Sequen-
zen verwendet wurde, zeigte in Originalarbeit 2 sogar eine héhere (wenn auch nicht
statistisch signifikant) diagnostische Genauigkeit als die Summe der Punktwerte bei-
der Sequenzen. Die auf Grundlage dieser Resultate in Originalarbeit 2 diskutierte
Empfehlung zur Verwendung unterschiedlicher Sequenzen zur Beurteilung von Lasi-
on in der peripheren Zone und in der Transitionalzone antizipierte in Teilen Anderung
in PI-RADS Version 2 im Vergleich zu PI-RADS 1. Entsprechend PI-RADS Version 2
werden flr die Beurteilung von Lasionen der peripheren Zone und die Festlegung
von Bewertungskategorien diffusionsgewichtete Sequenzen als dominante Sequen-
zen entsprechend vorgegebenen Kriterien beurteilt. Im Gegensatz dazu werden flr
die Beurteilung von Lasionen der Transitionalzone und die Festlegung von Bewer-
tungskategorien T2-gewichtete Sequenzen als dominante Sequenzen entsprechend
vorgegebenen Kriterien beurteilt. Lediglich bei in T2-gewichteten Sequenzen als un-
eindeutig beurteilten Lasionen (PI-RADS Version 2 Punktwert 3) kann ein Befund in
den diffusionsgewichteten Sequenzen, der ein klinisch signifikantes Prostatakarzi-
nom sehr wahrscheinlich erscheinen lasst (PI-RADS Version 2 Punktwert 5), zu einer
Anhebung des Gesamtpunktwerts beziehungsweise zu einer Bewertungskategorie
fuhren, die ein klinisch signifikantes Prostatakarzinom wahrscheinlich erscheinen
lasst (PI-RADS Version 2 Punktwert 4). Auch die in Originalarbeit 2 im Vergleich zu
T2- und diffusionsgewichteten Sequenzen beschriebene geringere diagnostische
Genauigkeit der dynamischen kontrastmittelverstarkten MRT-Sequenzen findet in
Teilen in Anderungen in PI-RADS Version 2 im Vergleich zu PI-RADS Version 1 Be-
rucksichtigung: ,Wenn T2-gewichtete und diffusionsgewichtete Sequenzen von diag-
nostischer Qualitat sind, spielen dynamische kontrastmittelverstarkte Sequenzen bei
der Vergabe von Bewertungskategorien lediglich eine untergeordnete Rolle” bei La-
sionen in der peripheren Zone, die anhand von diffusionsgewichteten Sequenzen als
uneindeutig (PI-RASD Version 2 Punktwert 3) beurteilt wurden [14]. In der Transitio-
nalzone spielen dynamische kontrastmittelverstarkte Sequenzen nach PI-RADS Ver-
sion 2 keine Rolle mehr fur die Vergabe von Bewertungskategorien. Die schlechte

Performance dynamischer kontrastmittelverstarkter Sequenzen in der Transitionalzo-

81



ne, die sich in Originalarbeit 2 zeigte, kann unter anderem mit der Heterogenitat der
Mikrovaskularisation in der Transitionalzone auch bei gutartigen Veranderungen im
Rahmen einer BPH erklart werden [26]. In Originalarbeit 2 zeigten dynamische kon-
trastmittelverstarkte Sequenzen in der peripheren Zone im Vergleich zur Transitio-
nalzone sogar eine etwas schlechtere diagnostische Genauigkeit. Dies kann dadurch
erklart werden, dass auch entzindliche Veranderungen im Sinne einer Prostatitis zu
augenscheinlich verdachtigen Befunden in den dynamischen kontrastmittelverstark-
ten Sequenzen flihren kdnnen [27]. Aufgrund der Tatsache, dass die meisten der in
Originalarbeit 2 eingeschlossenen Patienten bereits mindestens eine TRUS Biopsie
ohne Nachweis eines Prostatakarzinoms erhalten hatten, liegt hier mutmallich ein
Selektionsbias zu Gunsten von Patienten mit entzindlichen Veranderungen der
Prostata, die ebenfalls mit einem erhdhten PSA im Serum einhergehen kdnnen, vor.
Es muss hervorgehoben werden, dass die Ergebnisse der Originalarbeit 2 keines-
wegs die diagnostische Genauigkeit dynamischer kontrastmittelverstarkten Sequen-
zen insgesamt in Frage stellen, sondern die Auswertung dieser Sequenzen nach den
in PI-RADS Version 1 beschriebenen Kriterien. Die Mdglichkeit eines vollstandigen
Verzichts auf eine intravendse Kontrastmittelgabe beziehungsweise dynamische kon-
trastmittelverstarkte Sequenzen im Rahmen der mpMRT bei erhaltener diagnosti-
scher Genauigkeit wirde, ahnlich wie der Verzicht auf die Verwendung einer endo-
rektalen Spule, moglichst kurze und kosteneffiziente Untersuchungsprotokoll ermog-

lichen und ware somit aus gesundheitsdkonomischer Perspektive winschenswert.

3.2 Die Rolle der mpMRT bei biopsienaiven Patienten mit Verdacht auf ein
Prostatakarzinom

Verschiedene Studien zeigten teils einen sehr hohen negativen pradiktiven Werte
(engl.: negative predictive value, NPV) der mpMRT fur klinisch signifikante Prosta-
takarzinome [75]. Somit scheint die mpMRT den Ausschluss klinisch signifikanter
Karzinome zu erlauben und eventuell auf Grundlage der Bildgebung den Verzicht auf
eine Biopsie. Daruber hinaus konnten mehrere Studien zeigen, dass eine gezielte
MRT/TRUS Fusionsbiopsie auf Grundlage der mpMRT deutlich héhere Detektionsra-
ten flr klinisch signifikante Prostatakarzinome erreicht als die systematische TRUS
Biopsie bei gleichzeitig niedrigeren Detektionsraten klinisch nicht signifikanter und
nicht unmittelbar behandlungsbedurftiger Prostatakarzinome [31]. Die meisten Stu-

dien, die die diagnostische Genauigkeit der mpMRT fur klinisch signifikante Prosta-
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takarzinome evaluierten, schlossen Patienten mit zuvor bereits erfolgten Prostatabi-
opsien ein. Daten Uber die diagnostische Genauigkeit und den Stellenwert der
mpMRT bei biopsienaiven Patienten sind im Vergleich dazu relativ rar. Im Rahmen
der Prostate MR imaging study (PROMIS) Studie konnte in einer grofden Kohorte von
576 biopsienaiven Patienten mittels eines aufwandigen Studiendesigns gezeigt wer-
den, dass die mpMRT bei diesen Patienten eine deutlich hohere Sensitivitat und ei-
nen deutlich héheren NPV fur klinisch signifikante Prostatakarzinome aufweist als die
systematische TRUS Biopsie [8].

Aufbauend auf diesen Daten soll die in Originalarbeit 3 vorgestellte prospektive Pro-
KOMB Studie in 600 Patienten einen Diagnosealgorithmus fur das Prostatakarzinom
evaluieren, bei dem Patienten mit klinischem Verdacht auf ein Prostatakarzinom initi-
al eine mpMRT der Prostata erhalten und eine gezielte Biopsie anschiel3end lediglich
bei uneindeutigem oder suspektem Befund in der mpMRT (PI-RADS Version 2
Punktwert 23) durchgeflhrt wird. Das multizentrische Studiendesign, im Rahmen
dessen mehrere niedergelassene Urologen den Einschluss und die Betreuung der
eingeschlossenen Patienten einschlieBlich der Durchfihrung der Biopsien Uberneh-
men, soll dariber hinaus die Versorgungssituation in Deutschland abbilden und da-
mit die Anwendbarkeit des evaluierten Diagnosealgorithmus unter realen Bedingun-
gen demonstrieren.

Wahrend die mpMRT der Prostata laut der Interdisziplindren Leitlinie der Qualitat S3
zur Friherkennung, Diagnose und Therapie der verschiedenen Stadien des Prosta-
takarzinoms in der bis Ende 2017 gultigen Version (Langversion 4.0) lediglich ,als
erganzende bildgebende Diagnostik nach negativer Biopsie eingesetzt werden®
konnte [4], kann laut der ab April 2018 gultigen Version dieser Leitlinie (Langversion
5.0) die ,MRT nach geltenden Qualitatsstandards (...) in der Primardiagnostik einge-
setzt werden. Sie ist jedoch nicht Teil der Routinediagnostik® [5]. Zusatzlich wird in
der neuesten Version der Leitlinie anerkannt, dass ,die MRT-gestutzte Biopsie etwas
haufiger (...) signifikante Karzinome entdeckt als die systematische Biopsie allein®
und ,die Kombination aus MRT-gestlutzter, gezielter plus systematischer Biopsie*
bessere Detektionsraten als eine jeweilige Methode allein erreicht [5]. Weiterhin fin-
det sich in dieser Version der Leitlinie folgende Empfehlung: ,Ein unauffalliges MRT
(PI-RADS <3) birgt ein Restrisiko fur signifikante Tumoren, sodass eine systemati-
sche Biopsie alternativ zur PSA-gestutzten Kontrolle angeboten werden sollte* [5].

Dieser Empfehlung folgend kann auf eine Biopsie in Abhangigkeit vom Ergebnis der
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mpMRT auch verzichtet werden. Dieses Vorgehen entspricht dem in der ProKOMB
Studie zu evaluierenden Diagnosealgorithmus.

Zwischenzeitlich wurden die Ergebnisse der Prostate Evaluation for Clinically Im-
portant Disease: Sampling Using Image Guidance or Not? (PRECISION) Studie pu-
bliziert [76]. In dieser multizentrischen und randomisierten Studie konnte bei 500 bi-
opsienaiven Patienten mit klinischem Verdacht auf ein Prostatakarzinom gezeigt
werden, dass ein Diagnosealgorithmus, bei dem Patienten mit klinischem Verdacht
auf ein Prostatakarzinom initial eine mpMRT der Prostata erhalten und eine gezielte
Biopsie anschlieBend lediglich bei uneindeutigem oder suspektem Befund in der
mpMRT erfolgt, der TRUS Biopsie nicht unterlegen ist. Dem alternativen Diagnoseal-
gorithmus unter Einbeziehung der mpMRT folgend konnte bei 28% der Patienten auf
eine Biopsie verzichtet werden bei einer gleichzeitig hdheren Anzahl nachgewiesener
klinisch signifikanter Prostatakarzinome [76]. Eine klinische Verlaufskontrolle Uber
einen langeren Zeitraum zum Nachweis verpasster Prostatakarzinome fand im Rah-
men der PRECISION Studie jedoch nicht statt.

Sollte sich in der ProKOMB Studie bestatigen, dass eine relevante Anzahl von Biop-
sien bei unauffalligem Befund in der mpMRT vermieden werden kann bei nur mini-
maler Anzahl an verpassten klinisch signifikanten Prostatakarzinomen, kdnnten die
Ergebnisse der Studie zu einer neuen Bewertung der Rolle der mpMRT bei biop-
sienaiven Patienten fihren und zu einer weiteren Starkung der Rolle der mpMRT bei
der Fruherkennung und Diagnose des Prostatakarzinoms in zuklnftigen Versionen

der Leitlinie beitragen.

3.3 Direkter Vergleich dynamischer kontrastmittelverstarkter MRT-Sequenzen
und des kontrastmittelverstarkten Ultraschalls

Die Ergebnisse von Originalarbeit 2 zeigten, dass dynamische kontrastmittelverstark-
te MRT-Sequenzen im Vergleich zu T2-gewichteten und diffusionsgewichteten Se-
guenzen eine geringere diagnostische Genauigkeit und in Erganzung zu diesen kei-
nen zusatzlichen Wert zu haben scheinen, wenn sie nach den in PI-RADS Version 1
beschriebenen Kriterien ausgewertet werden. Hierzu passend konnten Hansford et
al. zeigen, dass die Beurteilung von Kurventypen der Signal-Zeit-Kurven, die anhand
von dynamischen kontrastmittelverstarkten Sequenzen erstellt wurden, fur die Detek-
tion von Prostatakarzinomen in der peripheren Zone der Prostata nur eine geringe
diagnostische Genauigkeit aufweist (AUC von 0,58 bis 0,63) [77]. Dennoch sind dy-
namische kontrastmittelverstarkte Sequenzen Bestandteil der mpMRT entsprechend
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den Empfehlungen der aktuell glltigen Leitlinie zur Durchfihrung und strukturierten
Befundung der mpMRT der Prostata (PI-RADS Version 2), wobei lediglich die visuel-
le Beurteilung der dynamischen kontrastmittelverstarkten Sequenzen entscheidend
und ein ,fokales und friher oder zeitgleich mit umgebenden normalen Prostatagewe-
ben auftretendes Enhancement korrespondierend zu einem verdachtigen Befund in
T2-gewichteten und/oder diffusionsgewichteten Sequenzen® als suspekt zu werten ist
[14].

Basierend auf dynamischen kontrastmittelverstarkten Sequenzen und pharmakokine-
tischen Kompartimentmodellen berechnete Parameter kénnen jedoch helfen, das
biologische Verhalten von Prostatakarzinomen abzuschatzen und beispielsweise die
Aggressivitat von Prostatakarzinomen in der peripheren Zone der Prostata pradiktie-
ren [57]. Laut PI-RADS Version 2 ,mangelt es aktuell allerdings an von Experten
uberpriften publizierten Daten oder einem Expertenkonsens, um die Aufnahme die-
ser Auswertungsmethode in die klinische Routine zu unterstiitzen® [14]. Ein Verzicht
auf dynamische kontrastmittelverstarkte Sequenzen im Rahmen der mpMRT wdirde,
unabhangig vom Modus der Auswertung und wie oben bereits diskutiert, moglichst
kurze und kosteneffiziente Untersuchungsprotokolle fir die mpMRT ermdglichen.
Aulerdem ware bei Patienten mit Kontraindikationen fir die intravendse Gabe gado-
liniumhaltiger KM, wie beispielsweise einer eingeschrankten Nierenfunktion, eine ga-
doliniumfreie Alternative winschenswert. Solch eine Alternative ware umso attrakti-
ver, da verschiedene Studien zeigen konnten, dass es bei wiederholter Gabe gadoli-
niumhaltiger Kontrastmittel zu Signalveranderungen im Gehirn kommen kann, auch
wenn die Signifikanz dieser Signalveranderungen bislang unklar ist [78].

Da mit dem kontrastmittelverstarkten Ultraschall nach Applikation gasgeftllter Mikro-
blaschen ahnlich wie mit dynamischen kontrastmittelverstarkten MRT-Sequenzen die
Perfusion und Vaskularisation von Geweben analysiert werden kann, bietet sich die
Evaluation dieser Technik als mogliche Alternative flir dynamische kontrastmittelver-
starkte Sequenzen an. Daruber hinaus kdonnte der kontrastmittelverstarkte Ultraschall
helfen, in der mpMRT als suspekt beurteilte Lasionen innerhalb der Prostata wah-
rend einer MRT/TRUS Fusionsbiopsie zu identifizieren. Zum aktuell Zeitpunkt kann
der kontrastmittelverstarkte Ultraschall basierend auf den Ergebnissen von Original-
arbeit 4 nicht als Alternative flr dynamische kontrastmittelverstarkte MRT-Sequenzen
empfohlen werden. Seine Rolle als erganzende Technik, beispielsweise bei der Bi-

opsie, sollte weiter untersucht werden.
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Eine Erklarung fur die deutlich schlechtere Performance des kontrastmittelverstarkten
Ultraschalls im Vergleich zu dynamischen kontrastmittelverstarkten MRT-Sequenzen
ist, dass KM flir den kontrastmittelverstarkten Ultraschall im Blutpool verbleiben [79],
wahrend gadoliniumhaltige KM fur dynamische kontrastmittelverstarkte MRT-
Sequenzen nach einer initialen arteriellen Phase aus dem Blutpool in den Interstitial-
raum Ubertreten [80, 81]. Wahrend sich mit dem kontrastmittelverstarkten Ultraschall
nur Perfusion und Vaskularisation darstellen lassen, kdnnen dynamische kontrastmit-
telverstarkte MRT-Sequenzen durch die Anwendung pharmakokinetischer Kompar-
timentmodelle zusatzlich Informationen Uber beispielweise die Kapillarpermeabilitat
liefern. Ein durch Anwendung eines Tofts-Modells, eines pharmakokinetische Kom-
partimentmodells, berechneter Parameter, die Ratenkonstante als Mal} fur den Aus-
tausch zwischen dem extravaskularen, extrazellularen Kompartiment und dem in-
travaskularen Kompartiment, erwies sich in Originalarbeit 4 als bester Diskriminator
hochgradiger Prostatakarzinome in der peripheren Zone der Prostata. Die schlechte-
re Performance beider kontrastmittelverstarkten Techniken in der Transitionalzone,
die sich in Originalarbeit 4 zeigte, kann wiederum mit der Heterogenitat der Mikro-
vaskularisation in der Transitionalzone auch bei gutartigen Veranderungen bei-

spielsweise im Rahmen einer BPH erklart werden [26].

3.4 Die MRT der Prostata zur Therapieplanung

Radikale Therapien des Prostatakarzinoms wie die Prostatektomie fuhren in einer
relevanten Zahl von Fallen zu Nebenwirkungen wie Harninkontinenz oder Impotenz
(nach 5 Jahren bei etwa 15% beziehungsweise 79% der Patienten) [38]. Durch
Schonung der Nervenbahnen des periprostatischen NVB mittels nervenschonender
operativer Techniken kann das Risiko dieser Nebenwirkungen zumindest reduziert
werden [82, 83]. Mit der mpMRT kann ein kapsellberschreitendes Wachstum und
eine Infiltration des NVB durch ein Prostatakarzinom erkannt und die Entscheidung
des Operateurs bezlglich des geplanten operativen Verfahrens in bis zu 27% der
Falle beeinflusst werden [40]. Ursprunglich wurde die Lokalisation des NVB dorsola-
teral beidseits zwischen Prostata und Rectum im sogenannten rectoprostatischen
Winkel beschrieben [84]. Aktuellere pathologische Studien konnten jedoch zeigen,
dass die Anatomie des NVB deutlich komplexer und variabler ist und sich eine rele-
vante Anzahl an Nervenbahnen auch ventrolateral und dorsal der Prostata befinden

kann [69, 70]. Eine direkte Darstellung der Nervenbahnen des NVB in jedem einzel-
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nen Patienten ware winschenswert, um die Planung nervenschonende und somit
potentiell potenzerhaltende operative Techniken zu unterstitzen. Verschiedene Stu-
dien haben in den letzten Jahren die Mdglichkeit einer Darstellung des NVB per Dif-
fusions-Tensor Traktographie untersucht [64-66]. Im Rahmen dieser Studien gelang
jeweils die Darstellung von Faserbahnen in unmittelbarer Nahe zur Prostata, die vor-
geblich das NVB darstellen sollen. In einer Studie von Kitajima et al. konnte sogar
gezeigt werden, dass die per Diffusions-Tensor Traktographie darstellbaren und
mutmallich dem NVB entsprechenden Faserbahnen nach Prostatektomie im Ver-
gleich zum Zeitpunkt vor Prostatektomie reduziert waren, wahrend sich nach nerven-
schonenden operativen Techniken keine signifikanten Unterschiede zeigten [65]. In
keiner der genannten Studien erfolgte jedoch eine unmittelbare Korrelation der per
Diffusions-Tensor Traktographie dargestellten Faserbahnen mit histopathologisch
gesicherten Nervenbahnen. Im Rahmen der Bildakquisition und Nachbearbeitung
wahlbare technische Parameter, wie beispielswiese die fur die Traktographie ver-
wendeten FA-Grenzwerte als Mal} fur die Gerichtetheit der Diffusion, beeinflussen
die Anzahl und Lange der darstellbaren Faserbahnen und die Sensitivitat und Spezi-
fitat der Diffusions-Tensor Traktographie fur die Darstellung von Nervenbahnen [67,
68]. Diese technischen Parameter sind in den Studien nur unvollstandig angegeben.
Beispielsweise fehlen in allen genannten Studien Angaben zum verwendeten FA-
Grenzwert. Im Rahmen von Originalarbeit 5 waren zur Darstellung periprostatischer
Faserbahnen, die den Abbildungen der oben genannten Studien und der mutmafli-
chen Anatomie des NVB entsprechen, sehr niedrige FA-Grenzwerte notwendig. Die-
se erlaubten eine Darstellung von Faserbahnen auch innerhalb der Prostata und an-
gedeutet innerhalb der gefullten Harnblase und sind somit nicht spezifisch flr Ner-
venbahnen. Eine spezifische Darstellung der Faserbahnen des NVB scheint mit der
Diffusions-Tensor Traktographie zum gegenwartigen Zeitpunkt nicht sinnvoll moéglich.
Zukunftige Studien zu diesem Thema sollten alle im Bildakquisition und Nachbearbei-
tung wahlbaren technischen Parameter angeben. Darlber hinaus sollten zuklnftige
Studien idealerweise eine Korrelation der per Diffusions-Tensor Traktographie dar-

gestellten Faserbahnen mit histopathologischen Praparaten beinhalten.

Neben einer Optimierung nervenschonender operativer Techniken zur Therapie des
Prostatakarzinoms wurden in der Vergangenheit eine Vielzahl von Techniken zur

fokal ablativen Therapie entwickelt und evaluiert [41], um die Rate der Nebenwirkun-
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gen im Rahmen der Therapie zu reduzieren und gleichzeitig die Effizienz der onkolo-
gischen Behandlung sicherzustellen. Die IRE gilt als vielversprechendes Verfahren
[43, 44], da theoretisch eine relativ genaue Kontrolle der Ablationszone maoglich ist,
extrazellulare Strukturen wie beispielsweise das Endoneurium erhalten bleiben und
somit grundsatzlich die Regeneration von im Rahmen der Therapie geschadigten
Nervenbahnen des NVB moglich ist [43]. Die in Originalarbeit 6 beschriebene
MRT/TRUS Fusionstechnik kann helfen, den Vorteil der IRE, Gro3e und Form der
Ablationszone durch die Positionierung der Elektroden zu kontrollieren und auf die in
der mpMRT identifizierte Ziellasion einzugrenzen, in vollem Umfang zu nutzen. Ahn-
liche MRT/TRUS Fusionstechniken werden bereits fur die gezielte Biopsie karzinom-
suspekter Lasionen innerhalb der Prostata genutzt [31, 32]. Dickinson et al. wende-
ten eine ahnliche Fusionstechnik auRerdem bereits bei der fokal ablativen Therapie
des Prostatakarzinoms mit HIFU an [85]. Der TRUS ermdoglicht Bildgebung der Pros-
tata in Echtzeit und mit einem mobilen Gerat bei Patienten unter Vollnarkose, bei-
spielsweise im Operationssaal, durchzufuhren. Allerdings erlaubt der TRUS keine
exakte Lokalisation von Karzinomen innerhalb der Prostata [6], auch in Kenntnis ei-
ner zuvor durchgefiihrten mpMRT gelingt eine flr die Planung der Ablationszone
ausreichende Darstellung der Ziellasion haufig nicht [86]. Mittels der beschriebenen
MRT/TRUS Fusionstechnik kann der Vorteil der mpMRT, klinisch signifikante Prosta-
takarzinome innerhalb der Prostata zu detektieren und zu lokalisieren, das Tumorvo-
lumen abzuschatzen und die Ablationszone entsprechend zu planen [87], mit den
oben genannten Vorteilen des TRUS kombiniert werden. Eine Evaluation des Ein-
flusses der beschriebenen MRT/TRUS Fusionstechnik wahrend der IRE auf das The-
rapieergebnis im kurz-, mittel- und langfristigen Verlauf ist, insbesondere in Bezug

auf die onkologische Effizienz, notwendig.
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4 Zusammenfassung

Mit der multiparametrischen Magnetresonanztomographie (mpMRT) kdénnen klinisch
signifikante Prostatakarzinome mit hoher Sensitivitat und Spezifitat detektiert werden
[13]. Eine Leitlinie zur Durchfihrung der mpMRT der Prostata einschliel3lich eines
strukturierten Befundungssystems, des Prostate Imaging an Data Reporting Systems
(PI-RADS) Version 1, wurde erstmals 2012 von der European Society of Urogenital
Radiology (ESUR) publiziert (ESUR Prostate MR Guidelines 2012) [12]. 2015 wurde
von der ESUR und dem American College of Radiology (ACR) eine aktualisierte Ver-
sion veroffentlicht: PI-RADS Version 2 [14]. In dieser Habilitationsschrift werden vier
Originalarbeiten vorgestellt, die sich mit Fragestellungen zur Durchfihrung und Be-
fundinterpretation der mpMRT zur Detektion des Prostatakarzinoms, der moglichen
Rolle der mpMRT bei biopsienaiven Patienten mit Verdacht auf ein Prostatakarzinom
und dem Vergleich dynamischer kontrastmittelverstarkter MRT-Sequenzen mit dem
kontrastmittelverstarkten Ultraschall befassen. Darlber hinaus werden zwei Original-
arbeiten vorgestellt, die sich mit der Rolle der mpMRT in der Therapieplanung des
Prostatakarzinoms befassen.

In den ESUR Prostate MR Guidelines 2012 wird keine Empfehlung bezuglich der
Verwendung einer endorektalen Spule fur die mpMRT bei 3 Tesla zur Detektion von
Prostatakarzinomen gegeben [12]. In Originalarbeit 1 wurde im Rahmen einer pros-
pektiven Studie bei 45 Patienten mit Verdacht auf ein Prostatakarzinom ein intraindi-
vidueller Vergleich der Bildqualitat und diagnostischen Genauigkeit von mit einer
Kombination aus Oberflachenspule und luftgefullter endorektaler Spule und lediglich
mit einer Oberflachenspule bei 3 Tesla akquirierten T2-gewichteten und diffusions-
gewichteten Sequenzen durchgefuhrt. Die Bildqualitdt wurde bewertet und die sus-
pekteste Lasion innerhalb der Prostata nach PI-RADS Version 1 beurteilt. Das Er-
gebnis einer gezielten MRT/transrektaler Ultraschall (TRUS) Fusionsbiopsie diente
als Referenzstandard. Zwar flhrte der Einsatz einer endorektalen Spule teils zu einer
verbesserten Bildqualitat der T2-gewichteten Sequenzen. Es konnte aber kein signi-
fikanter Unterschied der diagnostischen Genauigkeit gezeigt werden (AUC Oberfla-
chenspule und endorektale Spule: 0,93-0,97; AUC Oberflachenspule: 0,95-0,99;
p=0,1395). Die Ergebnisse dieser Arbeit zeigen, dass bei der Akquisition T2-
gewichteter und diffusionsgewichteter Sequenzen zur Detektion eines Prostatakarzi-
noms und Beurteilung nach PI-RADS Version 1 auf die Verwendung einer endorekta-

len Spule verzichtet werden kann.
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Bei Anwendung des Befundungssystems PI-RADS Version 1 wird flr jede auffallige
Lasion innerhalb der Prostata fur T2-gewichtete, diffusionsgewichtete und dynami-
sche kontrastmittelverstarkte Sequenzen basierend auf der Wahrscheinlichkeit fur ein
klinisch signifikantes Prostatakarzinom ein Punktwert auf einer 5-Punkt-Likert-Skala
anhand vorgegebener Kriterien vergeben [12]. Zusatzlich soll ein Gesamtpunktwert
beziehungsweise eine Bewertungskategorie fur jede Lasion vergeben werden. PI-
RADS Version 1 beinhaltet keine Empfehlung, wie die Punktwerte fir die einzelnen
Sequenzen zu einem Gesamtpunktwert integriert werden sollen. In Originalarbeit 2
wurden im Rahmen einer retrospektiven Studie der pradiktive Wert der Punktwerte
der einzelnen Sequenzen, der Summe der Punktwerte aller Sequenzen sowie T2-
gewichteter und diffusionsgewichteter Sequenzen in 113 Lasionen bei 55 Patienten
evaluiert. Alle Patienten hatten zuvor eine mpMRT bei 1,5 Tesla sowie eine direkte
MRT-gestutzte Prostatabiopsie suspekter Lasionen erhalten. Zwei Radiologen be-
werteten die Lasionen, aus denen die Biopsien entnommen worden waren, nach PI-
RADS Version 1. Das Ergebnis der direkten MRT-gestltzten Biopsie diente als Refe-
renzstandard. Dynamische kontrastmittelverstarkte Sequenzen zeigten die niedrigste
diagnostische Genauigkeit (AUC 0,76) im Vergleich zu T2-gewichteten (AUC 0,88;
p=0,06) und diffusionsgewichteten MRT-Sequenzen (AUC 0,93; p=0,004). Es zeigte
sich eine Uberlegenheit der T2-gewichteten Sequenzen gegeniiber den diffusions-
gewichteten Sequenzen in der Transitionalzone (p=0,25) und eine Uberlegenheit der
diffusionsgewichteten Sequenzen gegenlber den T2-gewichteten Sequenzen in der
peripheren Zone (p=0,04). Ein Vorgehen, bei dem fir die Transitionalzone der
Punktwert der T2-gewichteten Sequenzen und fur die periphere Zone der Punktwert
der diffusionsgewichteten Sequenzen verwendet wurde, zeigte die héchste diagnos-
tische Genauigkeit (AUC 0,96) und scheint zur Detektion von Prostatakarzinomen
ausreichend. Die abgeleitete Empfehlung nimmt teilweise Anderungen in PI-RADS
Version 2 im Vergleich zu PI-RADS 1 vorweg: Entsprechend PI-RADS Version 2
werden fur die Beurteilung der Transitionalzone T2-gewichteten Sequenzen und flr
die Beurteilung der peripheren Zone diffusionsgewichtete Sequenzen als jeweils do-
minante Sequenzen beurteilt [14].

Verschiedene Studien zeigten teils sehr hohe negativ pradiktive Werte der mpMRT
fur klinisch signifikante Prostatakarzinome [75]. Eine auf Grundlage der mpMRT
durchgefiihrte gezielte MRT/TRUS Fusionsbiopsie erreicht hdhere Detektionsraten

klinisch signifikanter Prostatakarzinome und niedrigere Detektionsraten klinisch in-
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signifikanter Prostatakarzinome sowohl bei Patienten mit vorheriger negativer TRUS
Biopsie als auch bei biopsienaiven Patienten [31, 51-54]. In Originalarbeit 3 wird das
Studienprotokoll der prospektiven ProKOMB (Prostata — Kooperatives MRT-Projekt
Berlin) Studie vorgestellt, die unter Mitwirken des Autors dieser Habilitationsschrift
geplant wurde und aktuell durchgefuhrt wird. Mit der ProKOMB Studie soll in einem
die Versorgungssituation in Deutschland abbildenden Setting bei 600 Patienten die
Hypothese Uberpruft werden, dass bei biopsienaiven Patienten mit Verdacht auf
Prostatakarzinom durch die mpMRT zur Patientenstratifikation eine relevante Zahl
von Prostatabiopsien vermieden werden kann. Im Rahmen der Studie erhalten nur
Patienten mit einem uneindeutigen oder suspekten Befund in der mpMRT nach PI-
RADS Version 2 eine TRUS Biopsie, wobei uneindeutige oder suspekte Lasionen
gezielt biopsiert werden. Im Rahmen der Studie soll die Anzahl vermeidbarer Biop-
sien bei unauffalliger mpMRT bestimmt werden. Durch eine klinische Verlaufskontrol-
le Uber 3 Jahre soll aulierdem die Zahl der verpassten klinisch signifikanten Karzi-
nome bei Patienten ohne suspekten Befund in der mpMRT bestimmt werden.

Mittels ausgewahlten, auf Grundlage von dynamischen kontrastmittelverstarkten Se-
quenzen berechneten Parametern kann die Aggressivitat von Prostatakarzinomen in
der peripheren Zone der Prostata abgeschatzt werden [57]. Verschiedene Studien
haben das Potential des kontrastmittelverstarkten Ultraschalls zur Detektion von
Prostatakarzinomen aufgezeigt [58-60]. In Originalarbeit 4 wurde im Rahmen einer
post-hoc Analyse bei 92 Patienten die diagnostische Genauigkeit dynamischer kon-
trastmittelverstarkter MRT-Sequenzen und des kontrastmittelverstarkten Ultraschalls
fur die Detektion von Prostatakarzinomen und die Abschatzung des Tumorgradings
evaluiert. Das Ergebnis einer gezielten MRT/TRUS Fusionsbiopsie diente als Refe-
renzstandard. Von den basierend auf dem kontrastmittelverstarkten Ultraschall be-
rechneten Parametern zeigte ausschliefl3lich Time-to-peak (TTPceus) in Lasionen der
peripheren Zone der Prostata signifikante Unterschiede zwischen benignen und ma-
lignen Lasionen (p=0,05; AUC 0,65). Von allen basierend auf dynamischen kon-
trastmittelverstarkten Sequenzen berechneten Parametern war die auf Grundlage
eines pharmakokinetischen Kompartimentmodells (Tofts-Modell) berechnete Raten-
konstante (Kep) der beste Diskriminator hochgradiger Prostatakarzinome in der ge-
samten Prostata (AUC 0,83) und in der peripheren Zone (AUC 0,89). Die diagnosti-
sche Genauigkeit beider kontrastmittelverstarkten Techniken war in der peripheren

Zone besser als in der Transitionalzone. Zum aktuellen Zeitpunkt kann basierend auf
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den Ergebnissen von Originalarbeit 4 der kontrastmittelverstarkte Ultraschall nicht als
Ersatz fur dynamische kontrastmittelverstarkte MRT-Sequenzen empfohlen werden.
Radikale Therapien des Prostatakarzinoms, wie die Prostatektomie, fihren haufig zu
Harninkontinenz oder Impotenz. Durch Anwendung spezieller nervenschonender
operativer Techniken kann die Rate dieser Nebenwirkungen zumindest reduziert
werden [82, 83]. Eine direkte Darstellung der Nervenbahnen des periprostatischen
neurovaskularen Bundels (NVB) ware winschenswert, um diese Techniken zu opti-
mieren. Im Rahmen verschiedener Studien gelang mittels Diffusions-Tensor Trakto-
graphie jeweils die Darstellung von Faserbahnen, die vorgeblich das NVB darstellen
[64-66]. Verschiedene wahrend der Bildakquisition und Nachbearbeitung wahlbare
technische Parameter beeinflussen die Sensitivitat und Spezifitat der Diffusions-
Tensor Traktographie fur die Darstellung von Nervenbahnen, unter anderem der flr
die Traktographie verwendete Grenzwert fur die fraktionale Anisotropie (FA) [67, 68].
In Originalarbeit 5 konnte im Rahmen einer prospektiven Studie bei 10 gesunden
Probanden mit der Diffusions-Tensor Traktographie ebenfalls Faserbahnen im Be-
reich des NVB dargestellt werden. Hierzu waren jedoch sehr niedrige FA-Grenzwerte
noétig, die eine Darstellung von Faserbahnen auch innerhalb der Prostata und ange-
deutet innerhalb der uringefillten Harnblase erlaubten. Basierend auf den Ergebnis-
sen von Originalarbeit 5 muss bezweifelt werden, dass die Nervenbahnen des NVB
mit der Diffusions-Tensor Traktographie sinnvoll dargestellt werden kdnnen.

Die Irreversible Elektroporation (IRE) gilt als vielversprechendes Verfahren zur fokal
ablativen Therapie insbesondere niedriggradiger und unifokaler Prostatakarzinome
[43, 44]. Sie ermdglicht eine relativ scharfe Begrenzung der Ablationszone, deren
Grofle und Form durch die Positionierung der Elektroden kontrolliert werden kann.
Da extrazellulare Strukturen wie das Endoneurium erhalten bleiben, ist die Regene-
ration von im Rahmen der Therapie geschadigten Nervenbahnen des NVB grund-
satzlich madglich. In Originalarbeit 6 wurde ein neues Verfahren vorgestellt, bei dem
die Positionierung der fur die IRE notwendigen Elektroden unter Bildkontrolle per
MRT/TRUS Fusionstechnik erfolgt. Erste Erfahrungen mit diesem Verfahren in 10
Patienten wurden berichtet. Die beschriebene MRT/TRUS Fusionstechnik kombiniert
den Vorteil des TRUS, Bildgebung der Prostata in Echtzeit mit einem mobilen Gerat
durchzufihren, mit dem Vorteil der mpMRT, klinisch signifikante Prostatakarzinome

in der Prostata zu detektieren, das Tumorvolumen abzuschatzen und die Ablations-
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zone entsprechend zu planen [87]. Diese Technik kann helfen, den Vorteil der IRE in
vollem Umfang zu nutzen.

Die vorgestellten Originalarbeiten konnten wichtige Hinweise fur die Optimierung der
Durchfuhrung und Befundinterpretation der mpMRT liefern. Die vorgestellte Pro-
KOMB Studie soll helfen, die Rolle der mpMRT der Prostata bei biopsienaiven Pati-
enten mit Verdacht auf ein Prostatakarzinom zu evaluieren. Ferner konnte gezeigt
werden, dass der kontrastmittelverstarkte Ultraschall zum aktuellen Zeitpunkt nicht
als Ersatz fir dynamische kontrastmittelverstarkte MRT-Sequenzen empfohlen wer-
den kann. Daruber hinaus konnten die vorgestellten Originalarbeiten helfen, die Rolle
der mpMRT bei der Therapieplanung des Prostatakarzinoms, sowohl bei der Planung
eines operativen Vorgehens als auch bei der IRE als fokal ablatives Verfahren, zu

definieren.
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