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1 Einleitung und Fragestellungen

Das Prostatakarzinom stellt mit 22,7% aller diagnostizierten Krebserkrankungen den
haufigsten Tumor des Mannes in Deutschland dar [1, 2]. Hinsichtlich der tddlich
verlaufenden Krebserkrankungen steht es mit 11,6% an zweiter Stelle [1, 2]. Die
Inzidenz des Prostatakarzinoms ist stark altersabhangig, mit einem mittleren
Erkrankungsalter von 69 Jahren [1, 2]. Durch den demographischen Wandel und der
zunehmenden Bestimmung des prostataspezifischen Antigens (PSA) als
Tumormarker zeigt sich nicht nur eine Zunahme der Inzidenz und Prévalenz des

Prostatakarzinoms, sondern auch ein steigender Anteil der friihen Stadien.

1.1 Einteilung des Prostatakarzinoms in Risikogruppen

Die Uberwiegende Mehrzahl der Prostatakarzinome sind Adenokarzinome aus
mikroglanduldarem Drusenepithel. Diese konnen mikroskopisch nach Drisen-
architektur und Erscheinungsbild der Zellen gemal des Gleason Grades kategorisiert
werden [3, 4]. Dabei zeigen diese histologischen Kriterien als Ausdruck der
Tumoraggressivitat eine Korrelation zur Prognose und werden dahingehend
kontinuierlich aktualisiert [5-7]: aktuell wird hier der Gleason Score nach ISUP
(International Society of Urological Pathology) von 2014 und der WHO (World Health
Organization) von 2016 verwendet [8, 9]. Bei der Diagnose des Prostatakarzinoms ist
somit nicht nur eine Differenzierung gegentuber benignen Befunden von Interesse,
sondern auch eine Kategorisierung der Tumoren nach Tumoraggressivitat in low-
grade und high-grade Karzinome bzw. klinisch signifikante Prostatakarzinome und
klinisch nicht signifikante Karzinome. Unter Berlcksichtigung des Gleasongrades
haben sich hier Kriterien etabliert wie die Epstein-Kriterien fir die TRUS-Biopsie [10],
wobei teils zusatzlich die Tumorlange in den Stanzzylindern der Biopsie eingeht [11].
Ziel dabei ist es, der Diskrepanz zwischen Inzidenz des Prostatakarzinoms und der
assoziierten Mortalitat gerecht zu werden [12]: es soll sowohl eine Uberbehandlung
von Patienten mit low-grade Prostatakarzinom, als auch eine Unterbehandlung von

Patienten mit high-grade Prostatakarzinom verhindert werden [13].

1.2 Detektion des Prostatakarzinoms

Die drei Pfeiler bei der Erkennung des Prostatakarzinoms sind die klinische

Untersuchung, die labormedizinische Testung und bildgebende Techniken. Die
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klinische Untersuchung in Form der digital rektalen Untersuchung steht
klassischerweise am Beginn der Abklarung hinsichtlich eines Prostatakarzinoms [14,
15]. Sie beruht auf den palpatorischen Unterschieden zwischen benignen und
malignen Geweben der Prostata, mit dem derb-knotigem Tastbefund eines
Prostatakarzinoms im Gegensatz zur elastischen Konsistenz des normalen
Prostatagewebes. Neben der Untersucherabhangigkeit dieses Verfahrens kénnen
anatomisch bedingt nur die rektumnahen Anteile der Prostata beurteilt werden. Die
labormedizinische Untersuchung hinsichtlich Prostatakarzinom beruht auf der
Bestimmung des PSA-Wertes im Blutserum [16]. Als organspezifischer Marker wird
der PSA-Wert nicht nur durch ein Prostatamalignom, sondern auch durch benigne
Veranderungen wie benigne Prostatahyperplasie (BPH), Entziindungen der Prostata
oder mechanische Manipulationen beeinflusst. Trotz dieser Limitationen stellt er neben
der digital rektalen Untersuchung das wichtigste Mittel der Basisdiagnostik dar [2, 15,
17]. Zusatzlich wird er als Verlaufsparameter bei gesichertem Prostatakarzinom
verwendet. Bei den bildgebenden Techniken sind der transrektale Ultraschall (TRUS)
und die Magnetresonanztomographie (MRT) der Prostata mal3gebend. Der TRUS
kann in der Primardiagnostik des Prostatakarzinoms als erganzende bildgebende
Untersuchung eingesetzt werden [2, 18]. Im TRUS kann die Ultraschall- und
Dopplertechnik genutzt werden, um die unterschiedliche Echogenitat und verstarkte
Vaskularisation eines Malignoms sowie eine mdgliche organiberschreitende
Ausdehnung darzustellen [19, 20]. Als untersucherunabhangigere Technik der
Bildgebung ist die MRT zunehmend in den Fokus gertickt. Sie hat sich dabei von einer
Methode zum lokalen Staging hin zu einem wichtigen Mittel der nicht-invasiven

Karzinomdetektion entwickelt.

1.3 Multiparametrische MRT der Prostata
Bei der MRT-Bildgebung ist die multiparametrische MRT (mpMRT), bei der mehrere

Sequenzen zur Beurteilung der Prostata herangezogen werden, der derzeitig geltende
Standard [2, 21, 22]. Als etablierte Sequenzen werden dabei die T2 Wichtung (T2w),
die T1 Wichtung (T1w), die Diffusionswichtung (DWI) mit den daraus berechneten
apparent diffusion coefficient (ADC) Karten und die dynamisch kontrastmittelverstarkte
(DCE) Bildgebung eingesetzt. Die T2w dient der morphologischen Beurteilung der
Prostata (Darstellung der zonalen Anatomie) und ihrer Veranderungen. Die DWI



basiert auf der Darstellung der Diffusionsfahigkeit von Wasser im Gewebe im Kontext
der Brown'schen Molekularbewegung. Dabei zeigt sich eine verminderte
Wasserbewegung in malignen Geweben bedingt durch die malignomcharakteris-
tische, erhohte Zellularitat mit vermehrter Dichte typischerweise kleinvolumiger Zellen
und konsekutiver intrazellularer Restriktion der Diffusion von Wassermolekilen [23].
Mittels DCE konnen Informationen zur Kontrastmittelverteilung zwischen dem
intravasalen und extravasalen Raum generiert werden. Dies basiert auf dem
konzentrationsabhé&ngigen Austausch zwischen den entsprechenden Gewebe-
kompartimenten. Damit kann die DCE genutzt werden, um das Gewebe und die
Gewebevaskularisation zu charakterisieren. Es kdnnen Zeit-Signalintensitéats-Kurven
des gadoliniumhaltigen Kontrastmittels generiert werden. Ausgehend von der
Angioneogenese maligner Tumore konnte gezeigt werden, dass der zeitliche Verlauf
der Signalintensitat eine Differenzierung gegeniber benignen Verdnderungen
ermoglicht [24]. Unter Anwendung pharmakokinetischer Modelle kdnnen zudem
pharmakokinetische Parameterkarten berechnet werden, beispielweise k-trans als
Surrogatmarker fur die Permeabilitat der Kapillaren. Die Tlw kann durch ihre
Sensitivitat fur Blutabbauprodukte mdgliche postbioptische Einblutungen darstellen.
Die Informationen dieser mpMRT Sequenzen bilden fir den Radiologen die Grundlage
fir die Prostatakarzinomlokalisierung, Tumorcharakterisierung und die Verlaufs-

beurteilung etwaiger Befunde.

1.4 Das PI-RADS System zur Prostata-MRT Befundung

Um die Befundung der mpMRT zu standardisieren und konsistente sowie
reproduzierbare Befundinterpretationen zu ermaoglichen, wurde 2012 das “Prostate
Imaging Reporting and Data System” (PI-RADS) eingefuihrt [25]. Das PI-RADS System
basiert auf einer Synthese von Expertenwissen und verfiigbaren Forschungsdaten mit

dem Ziel, mittels mpMRT klinisch signifikante Prostatakarzinome zu identifizieren.

PI-RADS verwendet T2w-, DWI- und DCE-Sequenzen zur Stratifizierung der
Prostatakarzinomwahrscheinlichkeit [25]. Es definiert einen finf Punkte umfassenden
Wahrscheinlichkeitsscore, um mpMRT Befunde zu bewerten. Nach seiner Einfiihrung
2012 ist das PI-RADS System bereits zweimal revidiert worden. PI-RADS Version 2
(PI-RADS V2) wurde 2015 veroffentlicht [26] und die aktuellste Version 2.1 (PI-RADS
V2.1) folgte 2019 [27]. Die initiale PI-RADS Version verwendete zur Berechnung des
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Wabhrscheinlichkeitsscores einen Summenscore basierend auf den Lasions-
charakteristika der drei MRT-Sequenzen. Dies wurde mit PI-RADS V2 durch ein
kategoriales System mit Definition einer dominanten Sequenz entsprechend der
Lasionslokalisation ersetzt. In PI-RADS V2.1 wurde dieses System insbesondere im

Hinblick auf die Bewertung der Transitionszone weiter ausgearbeitet.

Zahlreiche Studien haben den diagnostischen Wert des PI-RADS Scores untersucht
und gezeigt, dass ein hoher PI-RADS Score mit dem Vorhandensein eines klinisch
signifikanten Prostatakarzinoms korreliert [22, 28-35]. Trotzdem erwies sich die
Lasionsbeurteilung hinsichtlich Morphologie und MRT-Signalintensitat als sehr
subjektiv [36, 37], was sich in einem nur moderaten intra- und inter-observer
agreement ausdrickt [38]. Somit bleibt die Verbesserung des PI-RADS Systems ein
wichtiges Ziel zur Steigerung der Genauigkeit und Robustheit der Methode.

1.5 Biopsie der Prostata: randomisiert und MRT-basiert

Die Diagnose des Prostatakarzinoms erfolgt durch die histologische Sicherung mittels
Biopsie. Im klinischen Ablauf bekommt die MRT dabei eine zunehmende Bedeutung
hinsichtlich der Entscheidung zur Durchfiihrung der Biopsie: wahrend einem Patienten
bei einem unaufféalligen MRT-Befund eine Biopsie oft erspart werden kann, begriindet
ein auffalliger MRT-Befund nicht selten die Entscheidung zur Biopsie und liefert
darlber hinaus wichtige Informationen zur exakten Lokalisation der Probenentnahme
[39]. Dabei soll die Prostatabiopsie unter transrektal-sonographischer Kontrolle
erfolgen (transrektaler Ultraschall/l TRUS) [40, 41]. Etabliert ist dabei jeweils die
systematische bzw. randomisierte Biopsie, bei der 10-12 Gewebezylinder aus
verschiedenen anatomischen Arealen der Prostata entnommen werden [42, 43] - mit
dem Ziel, die gesamte Prostata reprasentativ histologisch hinsichtlich des Vorhanden-
seins eines Prostatakarzinoms zu erfassen. Zusatzlich sollen palpatorisch oder
bildmorphologisch auffallige Areale gezielt biopsiert werden [2], um die Genauigkeit
der Biopsie zu erh6hen [44]. Mit der Bertcksichtigung bildgebender Befunde,
insbesondere nach Etablierung der mpMRT, hat diese Zielbiopsie der Prostata stark
an Stellenwert gewonnen. Technisch kann die Zielbiopsie durch verschiedene
Kombinationen aus Bildinformation und Art der Biopsie erreicht werden. Hier ist
zunachst die kognitive Fusion zu nennen, bei der verdachtige Lasionen in Kenntnis

des mpMRT Befundes durch den biopsierenden Arzt anvisiert werden, ohne dass eine
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tatsachliche, technische Fusion von MRT- und TRUS-Bilddatensatzen stattfindet [45].
Bei einer tatsachlichen Fusion der Bilddatensatze kann dies softwarebasiert oder
sensorbasiert erfolgen, das heifl3t entweder wird ein dreidimensionaler Datensatz von
TRUS und MRT generiert und fusioniert oder nach Markierung anatomischer
Landmarken in Ultraschall und MRT die Bewegung der Ultraschallsonde mit Hilfe eines
magnetischen Sensors verfolgt. Die aufwéndigste Moglichkeit der Zielbiopsie stellt die
MRT in-bore Biopsie dar, bei der im MRT unter direkter Bildkontrolle Proben aus den
verdachtigen Lasionen entnommen werden [46]. Insgesamt muss dabei berlcksichtigt
werden, dass sowohl gezielte als auch systematische Biopsien jeweils Karzinome
Ubersehen [47-50]. Deswegen erreicht eine Kombination aus gezielter und

systematischer Biopsie bessere Detektionsraten als eine der Methoden alleine [2].



1.6 Zielsetzung und Fragestellungen

In der vorliegenden Arbeit werden Weiterentwicklungen der Magnetresonanz-
tomographie zur Detektion und Charakterisierung des Prostatakarzinoms untersucht,
um die Objektivierbarkeit und damit Robustheit der MRT zu erhdhen. Die behandelten
Fragestellungen bewegen sich zwischen MRT-basierten Verfahren zur quantitativen

Analyse einerseits und zur standardisierten qualitativen Bewertung andererseits.

Hinsichtlich neuer, quantitativer MRT-Sequenzen werden die folgenden Fragen

bearbeitet:

e Welche Wertigkeit besitzt das T2 Mapping als quantitative MRT-Sequenz bei
der Detektion des Prostatakarzinoms?

e Kann die quantitative Technik der MRT-Elastographie bei der Prostata
angewendet werden und welche mechanischen Charakteristika zeichnen das

Prostatakarzinom aus?

Weiterhin werden im Zusammenhang semiqualitativer MRT-Verfahren folgende

Fragen untersucht:

e Welche Wertigkeit besitzt die MRT-basierte Volumenbestimmung der Prostata
bei der Prostatakarzinomdetektion?

e Welche Bedeutung hat die MRT-L&sionsgrof3e bei der Prostatakarzinom-
erkennung?

e Wie wirkt sich die MRT-basierte Lasionsklassifikation auf die Karzinom-

detektion aus?
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2 Eigene Arbeiten
2.1 Quantitative MRT-basierte Verfahren

Die MRT Bildgebung stellt aufgrund der physikalisch-technischen Rahmen-
bedingungen primar eine qualitative Technik dar. Bei ihr werden Phasen- und
Amplitudensignale gemessen, die nicht normiert werden kénnen. Dies unterscheidet
sie beispielsweise von der Computertomographie, bei der durch Normierung der
Rontgenstrahlenabschwachung auf Wasser die Eigenschaften eines Gewebes
guantitativ durch die Hounsfieldskala erfasst werden. Das MRT-Signal hangt
demgegeniiber zwar grundlegend vom jeweiligen Wassergehalt sowie der
Beweglichkeit der Wassermolekile im untersuchten Gewebe ab, wird aber durch die
zeitliche Abfolge von Anregung und Auslese innerhalb der MRT-Sequenz modifiziert.
Daruber hinaus unterliegt das Gewebesignal bei der MRT regionalen Schwankungen.
Dies ist zum einen bedingt durch die Architektur der verwendeten Spulen, zum
anderen durch biologische Faktoren mit einem Signalverlust durch Bewegungen von
Darm, Herz, Zwerchfell oder durch den Blutfluss. Trotz dieser Herausforderungen
kénnen unter Bericksichtigung verschiedenster Parameter quantitative Bilddaten
mittels MRT akquiriert werden und damit Gewebeeigenschaften objektiv erfasst
werden [51].

2.2.1 Wertigkeit von T2 Mapping Sequenzen bei der Detektion des
Prostatakarzinoms (Originalarbeit 1)

Lee CH, Taupitz M, Asbach P, Lenk J, Haas M

Clinical utility of combined T2-weighted imaging and T2-mapping

in the detection of prostate cancer: a multi-observer study

Quant Imaging Med Surg. 2020 Sep; 10(9): 1811-1822
https://doi.org/10.21037/qims-20-222
Eine vielversprechende quantitative Technik in der Magnetresonanztomographie stellt
das T2-Mapping/ die T2-Kartographie dar. Hierbei werden die T2 Relaxationszeiten
des untersuchten Gewebes aus einer Serie von T2 gewichteten Spin-Echo Sequenzen
oder aus den Echos einer Spin-Echo Multi-Echo Sequenz abgeleitet [52]. Die T2

Relaxationszeiten konnen dann mit einer Farbkarte visualisiert werden. Das T2-
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Mapping wird regelhaft bereits in der Bildgebung von Herzmuskelgewebe oder Knorpel
angewendet [53, 54]. Im Falle der Prostata wird durch das T2-Mapping zusatzlich zu
den anatomischen Informationen der klassischen T2-gewichteten Sequenz die Grol3e
der Wasserkompartimente gemessen. Diese Grdlien héngen jeweils von der
Zusammensetzung aus epithelialen und stromalen Komponenten ab, welche sich bei
benignem und malignem Gewebe unterscheiden [55, 56]. Hier haben mehrere
Untersuchungen gezeigt, dass mittels Messung der T2 Relaxationszeiten zwischen
benignen und malignen Prostatagewebeveranderungen differenziert werden kann [57-
59].

In Originalarbeit 1 wurde der klinische Nutzen eines zusatzlichen Einsatzes des T2-
Mappings zur Prostatakarzinomdetektion untersucht. In diese prospektive Studie
wurden 40 Patienten mit klinischem Verdacht auf ein Prostatakarzinom
eingeschlossen. Die Patienten erhielten zusétzlich zur mpMRT der Prostata eine T2-
Mapping Sequenz. Durch drei Radiologen wurden zwei Bilddatensétze befundet: zum
einen die Standard T2 Sequenz, zum anderen die Standard T2 Sequenz zusammen
mit dem T2-Mapping. Periphere Zone und Transitionszone wurden hinsichtlich des
Malignomverdachts auf einer Likertskala bewertet und die inter-observer Variabilitat
bestimmt. Zudem wurde die diagnostische Genauigkeit jeweils evaluiert, wobei als
Referenz der PI-RADS Score oder, falls verfugbar, die Histologie herangezogen

wurde.

Es konnte eine deutliche inter-observer Variabilitat mit nur geringer Ubereinstimmung
sowohl bei der Beurteilung der T2 Sequenz alleine als auch bei der Kombination aus
T2w und T2-Mapping beobachtet werden (intraklassen Korrelationskoeffizient 0,56
bzw. 0,58). Die Sensitivitdt der Befunder war beim Hinzuziehen des T2-Mappings
signifikant hoher als die der T2w alleine (73,0% vs. 49,2%, P=0,006), wahrend die
Spezifitat tendenziell niedriger war (89,3% vs. 94,9%, P=0,05). Um zu bewerten, ob
das T2-Mapping bei bestimmten Veranderungen besonders hilfreich ist, konnte eine
Subgruppenanalyse zeigen, dass ein zusatzliches T2-Mapping bei PI-RADS 3
Lasionen die diagnostische Genauigkeit erhoht (79,7% fur Standard T2 und T2
mapping vs. 63,8% fur Standard T2 alleine, P=0,04).

Somit konnte in Originalarbeit 1 gezeigt werden, dass die quantitative Technik der T2-

Kartographie die Sensitivitat der T2 Bildgebung zur Detektion eines Prostata-
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malignoms potentiell erhéht. Dabei zeigte sich der groRte Nutzen des T2-Mappings fur

in der Standard T2w gemafR PI-RADS unklaren L&sionen.
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2.1.2 Technische Implementierung der Magnetresonanz-Elastographie der
Prostata (Originalarbeit 2)

Dittmann F, Reiter R, Guo J, Haas M, Asbach P, Fischer T, Braun J, Sack |I.

Tomoelastography of the prostate using multifrequency MR elastography and

externally placed pressurized-air drivers.
Magn Reson Med. 2018 Mar;79(3):1325-1333
https://doi.org/10.1002/mrm.26769

Eine weitere quantitative Bildgebungstechnik ist die Elastographie. Das Verfahren
basiert auf der Einbringung von Schwerwellen in den Korper um die Viskoelastizitat
der untersuchten Gewebe darzustellen und dadurch Aussagen Uuber deren
mechanische Eigenschaften zu treffen [60]. Sie stellt damit eine Objektivierung der
jahrtausendealten medizinischen Technik der manuellen Palpation dar. Technisch
kann die Elastographie im Ultraschall und in der MRT angewendet werden [61, 62].
Zunehmend wird die untersucherunabhangige Technik der MRT-Elastographie
erforscht und angewandt [63, 64]. Klinisch etabliert ist dabei beispielsweise bereits die

Elastographie der Leber zur Fibrosegraduierung [65-67].

Ziel der Originalarbeit 2 war, die technische Machbarkeit der MRT-Elastographie der
Prostata zu zeigen. Die besondere Herausforderung dieser Technik besteht in der
vergleichsweise geringen Gréf3e und oberflachenfernen Lokalisation der Prostata im
Becken. Zum einen wurde die Reproduzierbarkeit der Technik an zwo6lf gesunden
Probanden untersucht, zum anderen die klinische Anwendbarkeit der Technik an finf
Patienten mit Verdacht auf ein Prostatakarzinom evaluiert. Die Probanden und
Patienten wurden mittels 1,5 Tesla MRT untersucht. Es wurden auf3en am Becken der
Probanden bzw. Patienten angebrachte Aktoren mit anterior und posterior platzierten
pneumatisch distendierbaren Membraneinheiten verwendet, um mechanische
Scherwellen in das Becken einzubringen. Dazu wurden Luftdruckpulse mit drei
verschiedenen Frequenzen verwendet (60, 70 und 80 Hz). Die dadurch generierten
3D Wellenfelder wurden unter Einsatz einer 12-Kanal phased-arrey Oberflachenspule
mittels planarer, 2D, single-shot Spinechosequenzen mit Bewegungskodiergradienten
in einer Untersuchungszeit von 8 Minuten 15 Sekunden akquiriert. Die Daten wurden

in farbkodierten Wellengeschwindigkeitskarten dargestellt und mit einer anatomischen
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T2 gewichteten MRT-Sequenz korreliert. So konnten mittels Markierung einer region
of interest (ROI) die mittleren Scherwellengeschwindigkeiten (¢ in m/s) in
umschriebenen anatomischen Arealen der Prostata bestimmt werden. Bei den
gesunden Probanden konnte gezeigt werden, dass die gewdahlte Technik
reproduzierbare Ergebnisse flir die Prostata liefert (Wiederholbarkeitskoeffizient 0,14
m/s, intraklassen Korrelationskoeffizient 88%), mit ahnlichen Werten fir die zentrale
DrUse (Transitionszone und zentrale Zone zusammen: 2,22 +/- 0,23 m/s) und die
periphere Zone (2,27 +/- 0,20 m/s). Bei den untersuchten Patienten zeigten sich in der
MpPMRT suspekte Areale mit teils spater histologisch gesicherten malignen Lasionen
mit deutlich erhdhter Steifigkeit: bei einem Patienten zeigte sich ein biopsiegesichertes
Prostatakarzinom (Gleason 3+3=6) in einem Areal mit Diffusionsrestriktion in der ADC-
Karte mit einer Steifigkeit von 3,63 m/s im Vergleich zu 2,27 m/s in der ubrigen
Prostata, bei einem anderen Patienten zeigte sich das Tumorareal eines mittels
Prostatektomie gesicherten Prostatakarzinoms (Gleason 3+4=7) mit einer mittleren
Schwerwellengeschwindigkeit von 3,23 m/s, im Vergleich zu 2,12 m/s im umgebenden

Gewebe.

In Originalarbeit 2 konnte gezeigt werden, dass die Technik der MRT-Elastographie
der Prostata eine reproduzierbare Darstellung der Gewebesteifigkeit ermdglicht und
relativ.  einfach  klinisch angewendet werden kann. Die generierten
Gewebesteifigkeitskarten des Beckens ermdglichten quantitative Aussagen zur
mechanischen Charakterisierung der Prostata mit einem moglichen Nutzen im

Rahmen der Abklarung eines Karzinomverdachts.

27



28



29



30



31



32



33



34



35



36



2.1.3 Quantitative mechanische Charakterisierung des Prostatakarzinoms und
der benignen Prostatahyperplasie mittels Magnetresonanz-Elastographie
(Originalarbeit 3)

Asbach P, Ro S, Aldoj N, Snellings J, Reiter R, Lenk J, Kohlitz T, Haas M, Guo J,

Hamm B, Braun J, Sack I.

In Vivo Quantification of Water Diffusion, Stiffness, and Tissue Fluidity in Benign

Prostatic Hyperplasia and Prostate Cancer.
Invest Radiol. 2020 Aug;55(8):524-530
https://doi.org/10.1097/rli.0000000000000685

Die MRT-Elastographie ermdglicht eine quantitative mechanische Charakterisierung
der Prostata. Die Viskoelastizitat als eine mechanische Gewebeeigenschaft wird hier
durch die physikalischen GréRen Gewebesteifigkeit und Viskositat abgebildet [61, 65].
Es konnte gezeigt werden, dass die MRT-Elastographie die mechanische Integritat
des zellularen Gewebeaufbaus darstellen kann [68]. Unter der Annahme, dass diese
Integritdt im Rahmen der Kanzerogenese verletzt wird, lasst sich ein Nutzen zur
Erkennung maligner Gewebeveranderungen der Prostata vermuten [69]. Bei
Malignomen konnte die MRT-Elastographie bereits mechanische Informationen zur

Untersuchung von Tumoren der Leber, der Niere und des Gehirns beitragen [70-72].

Zu den etablierten biophysikalischen Parametern glanduldrer Tumoren wie dem
Prostatakarzinom zahlt die Zelldichte, welche durch die Wasserdiffusion in der
diffusionsgewichteten MRT-Sequenz (DWI) und den daraus berechneten ADC-Karten
dargestellt werden kann [73]. Damit stellt die DWI einen guten Ausgangspunkt dar, um
die biophysikalischen Eigenschaften des Kontinuums benigner und maligner
Gewebeveranderungen der Prostata zu erfassen. In Originalarbeit 3 wurde die MRT-
Elastographie der Prostata zusammen mit der Diffusionsbildgebung in der MRT
untersucht, um die biophysikalischen Parameter bei den beiden wichtigsten benignen
bzw. malignen Veranderungen der Prostata, der benignen Prostatahyperplasie (BPH)
und dem Prostatakarzinom quantitativ darzustellen. In einer prospektiven Studie
wurden Manner mit entweder klinischem Verdacht auf ein Prostatakarzinom oder mit
bekanntem Prostatakarzinom unter aktiver Uberwachung (active surveillance)

untersucht. Die Patienten erhielten im 3 Tesla MRT-Scanner zusatzlich zu der mpMRT
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mit Diffusionsbildgebung eine Multifrequenz MRT-Elastographie (60, 70 und 80 Hz)
mittels extern am Becken angebrachter pneumatischer Aktoren. Mit dieser Technik
konnten hochaufgeloste Karten der Scherwellengeschwindigkeit als Messwert der
Gewebesteifigkeit und des Verlustwinkels des Schermoduls (¢) als Messwert der
Fluiditat, also als MaR des Ubergangs von fest zu flissig, generiert werden. Um die
Diffusionsbildgebung vergleichbar zu machen, wurde der normalisierte ADC (nADC)
verwendet: hier wurde der ADC-Wert einer Lasion jeweils durch den ADC-Wert des
Musculus obturatorius internus des jeweiligen Patienten dividiert. Verglichen wurden
Diffusionsbildgebung und MRT-Elastographie zwischen zwei Patientengruppen:

Patienten mit BPH zum einen und Patienten mit Prostatakarzinom zum anderen.

In der Studie wurden schlief3lich 39 Manner weiter untersucht, davon 25 mit BPH und
14 mit bioptisch gesichertem Prostatakarzinom. Die Scherwellengeschwindigkeit im
Prostatakarzinom war hoher als in der Transitionszone (3,1 +/- 0,6 m/s vs. 2,8 +/- 0,3
m/s, P=0,004) und tendenziell héher als in der peripheren Zone (2,8 +/- 0,4 m/s,
P=0,025). Ahnlich war ¢ im Prostatakarzinom héher als in der Transitionszone und der
peripheren Zone (1,1 +/- 0,1 rad vs. 0,9 +/- 0,2 rad, P<0,001 bzw. 0,9 +/-0,1 rad,
P<0,001). Der mittlere nADC korrelierte invers mit ¢ (R=-0,6, P<0,001), aber nicht mit
der Scherwellengeschwindigkeit. Die Transitionszone und die periphere Zone
unterscheiden sich im nADC, jedoch nicht in den viskoelastischen Eigenschaften. Die
diagnostische  Unterscheidung zwischen Prostatakarzinom und normalem
Prostatagewebe gelang dabei fir nADC und ¢, aber nicht fur die Scherwellen-

geschwindigkeit.

Somit konnte gezeigt werden, dass das Prostatakarzinom durch steife Gewebe-
eigenschaften, gleichzeitig erhdhte Gewebefluiditat und erniedrigte Wasserdiffusion
charakterisiert ist. Die erhohte Gewebefluiditat/viskositat kann moglicherweise durch
eine erhohte Rigiditat von Faserproteinen im Prostatakarzinomgewebe erklart werden.
Insgesamt gelang in Originalarbeit 3 durch die MRT-Elastographie eine
Charakterisierung der viskoelastischen Eigenschaften der Prostata, wobei maligne

Veranderungen quantifizierbar distinkte Charakteristika aufwiesen.
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2.2 Qualitative MRT-basierte Verfahren

Qualitative MRT-Techniken stellen eine Herausforderung hinsichtlich der
Reproduzierbarkeit dar. Die subjektive Bewertung eines Bildbefundes durch den
radiologischen Diagnostiker findet ihren Ausdruck in der jeweiligen intra- und
interobserver Variabilitdt. MRT-Verfahren werden kontinuierlich dahingehend
untersucht und insbesondere in der onkologischen Bildgebung werden MRT-
Sequenzen wie etwa die Diffusionsbildgebung etabliert, welche reproduzierbarere und
vergleichbarere Ergebnisse liefern [74]. Ein weiterer Teil der Entwicklung zielt auf eine
Verbesserung qualitativer MRT-basierter Verfahren hin zu semiquantitativen
Methoden unter Einsatz von Scoringsystemen ab. PI-RADS stellt ein solches score-
basiertes Beurteilungsschema dar. Mit ihm wird ein Bildbefund mittels definierter
Charakteristika und Lexikonbegriffe auf einer Skala von 1 bis 5 eingeordnet, um eine
objektivere Bewertung hinsichtlich der Wahrscheinlichkeit fir das Vorliegen eines
klinisch signifikanten Prostatakarzinoms zu erzielen [25]. Trotzdem bleibt die
Zuordnung von Deskriptoren zu einem Bildbefund ein subjektiver Prozess, was sich in
einem nur moderaten inter-observer agreement beim PI-RADS Score zeigt [34, 75].
Daher wird das PI-RADS System basierend auf neuen Studienerkenntnissen
fortlaufend adaptiert. Hierzu gehoren sowohl die bereits in der jeweils aktuellen
Version verwendeten Techniken [76], als auch mogliche zusatzliche Techniken [77],

um eine reproduzierbare, hohe diagnostische Genauigkeit zu erzielen.

2.2.1 Wertigkeit der MRT-basierten Prostatavolumetrie zur
Prostatakarzinomerkennung (Originalarbeit 4)

Haas M, Ginzel K, Miller K, Hamm B, Cash H, Asbach P.

Is the Ellipsoid Formula the New Standard for 3-Tesla MRI Prostate Volume

Calculation without Endorectal Coil?

Urol Int. 2017;98(1):49-53
https://doi.org/10.1159/000448593
Die GrolRenmessung der Prostata mit Bestimmung des Prostatavolumens stellt im
Zusammenhang mit dem Prostatakarzinom eine wichtige semiquantitative Technik
dar. Grund dafur ist, dass sich das Prostatavolumen mit zunehmendem Alter durch die

benigne Prostatahyperplasie oft deutlich erhdht [78] und der alleinige PSA-Wert dann
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an Aussagekraft verliert [79]. Der klinische Arzt bertcksichtigt deshalb bei der
Interpretation des PSA-Wert das Prostatavolumen. Etabliert hat sich hier die
Bestimmung der PSA-Dichte als Quotient aus PSA und Prostatavolumen. Werte von
> 0,15 ng/ml/cm® gelten als verdachtig fir ein Prostatakarzinom [80]. Bei der
transrektalen Palpation kann bereits eine semiquantitative Aussage uUber das
Prostatavolumen getroffen werden. Die bildgebenden Techniken Ultraschall und MRT
ermdglichen eine absolute Volumenabschatzung der Prostata [81], wobei die mittels
transrektalem Ultraschall gewonnen Volumendaten eine Untersucherabhéngigkeit
zeigen [82]. Der Radiologe ist angehalten, das Drisenvolumen in jedem mpMRT

Befund zu nennen.

Ziel in Originalarbeit 4 war es, die Genauigkeit der Ellipsoidformel bei der
Prostatavolumenbestimmung zu untersuchen und das Volumen mit der
Karzinomdetektionsrate bei der MRT/Ultraschall fusionsgestiitzten Prostatabiopsie zu
korrelieren. Eingeschlossen wurden in diese retrospektive Studie 143 Patienten mit
karzinomverdachtigem Befund in der 3-Tesla mpMRT, entsprechend mindestens einer
Lasion mit einem PI-RADS Score von =3, welche im Anschluss eine MRT/Ultraschall
fusionsgestlitzte Prostatazielbiopsie und eine systematische Biopsie erhielten. Als
Referenz des Prostatavolumens wurde das mittels einer Segmentationssoftware
manuell in den axialen, T2 gewichteten Sequenzen planimetrierte Volumen verwendet.
Dieses wurde mit dem aus den gemessenen Diametern mittels der Ellipsoidformel
(Breite x Tiefe x HOhe x 11/6) berechneten Prostatavolumen korreliert. Das berechnete
Prostatavolumen betrug median 43,1 ml (Interquartilsabstand (IQR) 31,2 - 58,8 ml)
und korrelierte sehr gut mit dem planimetrierten Prostatavolumen von median 48,1 ml
(IQR 36,9-62,1 ml) bei r=0,903 und p<0,001. Im untersuchten Kollektiv mit suspekten
Lasionen in der mpMRT zeigte sich eine moderate, aber signifikante inverse
Korrelation von Prostatavolumen zu einem positiven Biopsieergebnis (r=-0,24,
p=0,004). Bei Trennung der Biopsie in Zielbiopsie und systematische Biopsie betrug
der Korrelationskoeffizient bei der systematischen Biopsie r=-0,18 (p=0,032), wahrend
bei der Zielbiopsie ein hoherer Korrelationskoeffizient von r=-0,34 (p<0,001)
festgestellt wurde. Somit zeigte sich im untersuchten Kollektiv der Patienten mit
verdachtigen Lasionen in der mpMRT mit zunehmendem Prostatavolumen eine
abnehmende Karzinomdetektionsrate in der Biopsie. Dies mag mit schwierigeren
Biopsiebedingungen bei grof3en Driisenvolumina mit schwerer erreichbaren Arealen

und insgesamt Unterreprasentation der Gesamtdrise bei gleichbleibender
47



Probenanzahl zusammenhangen. Dabei zeigte jedoch gerade die Zielbiopsie eine
starkere inverse Korrelation zwischen Prostatavolumen und Karzinomdetektionsrate.
Eine Untersuchung negativer Zielbiopsien zeigte hingegen keine Uberreprasentation
grol3er Drusenvolumina [83], sodass neben technischen Aspekten der Biopsie eine

volumenabhangige Interpretation der mpMRT eine Rolle spielen konnte.

Insgesamt kann das aus der Ellipsoidformel in der mpMRT berechnete
Prostatavolumen neben einer Einordnung des jeweiligen PSA-Wertes hinsichtlich
Karzinomwahrscheinlichkeit auch eine Hilfe bei der Interpretation sowohl des

Bildbefundes als auch des Biopsieergebnisses darstellen.
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2.2.2 Bedeutung der MRT-LasionsgrofR3e bei der Prostatakarzinomerkennung
(Originalarbeit 5)

Mahjoub S, Baur ADJ, Lenk J, Lee CH, Hartenstein A, Rudolph MM, Cash H, Hamm
B, Asbach P, Haas M*, Penzkofer T*.

*geteilte Letztautorenschaft

Optimizing size thresholds for detection of clinically significant prostate cancer on
MRI: Peripheral zone cancers are smaller and more predictable than transition zone

tumors.

Eur J Radiol. 2020 Aug;129:109071. Epub 2020 May 17.
https://doi.org/10.1016/j.ejrad.2020.109071

Die GroRRe karzinomsuspekter Lasionen in der mpMRT fliel3t in die semiqualitative
Beurteilung der mpMRT mittels des PI-RADS Scores ein. In der aktuellen, 2019
vertffentlichten PI-RADS Version 2.1 ist die Lasionsgrof3e neben einer definitiven
extraprostatischen Lasionsausdehnung das einzige Kriterium, das zwischen PI-RADS
4 und PI-RADS 5 Lasionen unterscheidet [27]. Hintergrund ist die positive Korrelation
zwischen LasionsgréRe und Tumoraggressivitat [84]. Als Grenzwert wurde fur die
gesamte Prostata (periphere Zone und Transitionszone) 15 mm gewahlt. Dieser Wert
basiert empirisch auf der Ubertragung histopathologischer Ergebnisse an
Untersuchungen von Prostatektomiepatienten [84], ohne dass dies in der Bildgebung

untersucht wurde.

In Originalarbeit 5 sollte systematisch der pradiktive Wert der mpMRT L&sionsgrolde
fir ein Prostatakarzinom getrennt nach peripherer Zone und Transitionszone
untersucht werden. In der Studie wurden 293 Patienten mit 3 Tesla mpMRT und
nachfolgend Prostatakarzinomnachweis mittels MRT/Ultraschall Fusionszielbiopsie
und systematischer Biopsie untersucht. Die mpMRTs wurden durch drei Radiologen
reevaluiert und alle identifizierbaren Lasionen gemessen, wobei die Lasionen der
Transitionszone in der T2 Wichtung und die Lasionen der peripheren Zone in der DWI
gemessen wurden. Die Ergebnisse wurden dann mit dem jeweiligen
histopathologischen Gleason-Score korreliert. Klinisch signifikante Prostatakarzinome
wurden als Gleason Grade Group =2 entsprechend einem Gleason-Score =7 definiert.
Insgesamt wurden 309 Lasionen analysiert, davon 213 (68,9%) in der peripheren Zone

und 96 (31,1%) in der Transitionszone. In der ROC-Analyse zeigte sich in der
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peripheren Zone eine starkere Korrelation zwischen Lasionsgrof3e und Klinisch
signifikantem Prostatakarzinom als in der Transitionszone (AUC = 0,73 bzw. 0,63). Der
daraus berechnete Youden Index ergab als GroRenschwellenwerte fur die periphere
Zone 14 mm und fur die Transitionszone 21 mm. Somit konnten Karzinome in der
peripheren Zone anhand der Lasionsgrof3e besser als in der Transitionszone detektiert
werden. Bei einem Lasionsgrenzwert von 10 mm in der peripheren Zone zeigt sich im
untersuchten Kollektiv eine Sensitivitat von 88,9% bei einer Spezifitat von 37,7%, im
Vergleich zu 56,9% und 76,3% bei einem Grenzwert von 15 mm. Zwar ermgglichte ein
niedriger Lasionsgrenzwert hier also eine héhere Sensitivitat, dies geschah jedoch zu
Lasten der Spezifitat. Im Falle der Transitionszone liegt der héhere Lasionsgrof3en-
grenzwert moglicherweise in der BPH-bedingten, nodularen Heterogenitat der
Transitionszone begrundet. Dieser Bildaspekt wird oft als ,organisiertes Chaos®
beschrieben. Dadurch riicken insbesondere in der Transitionszone qualitative Kriterien
wie die Lasionsform oder andere semiquantitative Kriterien wie die Signalqualitat in
der Diffusionsbildgebung in den Fokus. Beachtenswert ist also, dass das quantitative
Kriterium der Lasionsgrof3e zonenabhangig ist. Die zwischen den Zonen
unterschiedlichen optimalen GroRengrenzwerte kdnnten bei zukinftigen PI-RADS
Versionen bericksichtigt werden, um eine verbesserte PI-RADS basierte

Risikostratifikation hinsichtlich Prostatakarzinom zu ermdglichen.
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2.2.3 Bedeutung der MRT-Lasionsklassifikation bei der
Prostatakarzinomerkennung (Originalarbeit 6)

Haas M, Giinzel K, Penzkofer T, Maxeiner A, Fischer T, Miller K, Hamm B, Asbach
P, Cash H.

[Implications of PI-RADS Version 1 and Updated Version 2 on the Scoring of

Prostatic Lesions in Multiparametric MRI].

Aktuelle Urol. 2016 Sep;47(5):383-7. Epub 2016 Sep 28.
https://doi.org/10.1055/s-0042-111128
Das PI-RADS Score System soll bei der Objektivierung von mpMRT Befunden der

Prostata helfen und eine standardisierte Befundkommunikation ermdglichen.
Inzwischen hat der Score entscheidenden Einfluss auf das weitere klinische Vorgehen,
insbesondere auf die Entscheidung zur Durchfihrung einer Biopsie [85, 86]. Nach der
Einfihrung des PI-RADS Score Systems im Jahre 2012 wurde 2015 eine revidierte,
zweite Fassung publiziert [25, 87]. Wahrend in der Version von 2012 (PI-RADS V1)
ein Summenscore unter Berticksichtigung von T2w, DWI und Kontrastmitteldynamik
vergeben wird, beruht die Version von 2015 (PI-RADS V2) auf der Definition einer
dominanten Sequenz nach La&sionslokalisation unter Hinzuziehung einer weiteren

Sequenz bei unklaren Lasionen.

Ziel von Originalarbeit 6 war die Untersuchung der Scoring-Unterschiede zwischen
den PI-RADS Versionen 1 und 2 mit der Frage, ob mit PI-RADS V2 die Aussage
hinsichtlich des Vorliegens eines klinisch signifikanten Prostatakarzinoms verbessert
wird. Bei 61 Patienten mit 90 in der mpMRT detektierten Lasionen und nachfolgend
biopsiegesichertem Prostatakarzinom wurden die MRT-Lasionen durch zwei
erfahrene Radiologen gemaf PI-RADS V1 und PI-RADS V2 im Konsensus reevaluiert
und bei Unterschieden zwischen den beiden Versionen die Grinde dafur weiter eruiert.
Falls vorhanden wurde die Histologie einer radikalen Prostatektomie berlcksichtigt (in
53%, n=32). In den untersuchten mpMRTs unterschied sich der Gesamt-PI-RADS
Score dabei in 52% (32/61), der Lasions-PI-RADS Score in 39% (35/90). Griinde dafur
waren das neue kategoriale System in PI-RADS V2 (in 51%, 18/35) und die Einfihrung
des GroRenkriteriums zur Unterscheidung zwischen PI-RADS 4 und 5 (in 31%, 11/35),
wéhrend in 17% (6/35) die Grinde unklar blieben. Bei Lasionen mit einem Gleason-

Score 2 4+3 war der Unterschied in PI-RADS V2 meist durch das GroRRenkriterium fir
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PI-RADS 5 Lasionen bedingt (in 5/6 Lasionen). Bei kombinierter Betrachtung der PI-
RADS 4 und 5 Lasionen zeigte sich kein Unterschied zwischen den beiden Versionen.
Bei den Patienten mit radikaler Prostatektomie zeigte PI-RADS V2 keine genauere
Unterscheidung zwischen Gleason 3+4 und Gleason = 4+3 Karzinomen. In dieser
Subgruppe ergaben sich aber Hinweise auf eine bessere Detektion von Gleason 3+4
Karzinomen mit PI-RADS V2, indem Lasionen mit einem PI-RADS V1 Score von 2
nach PI-RADS V2 als PI-RADS Score 3 reklassifiziert wurden. Somit kdénnen
moglicherweise durch PI-RADS V2 L&sionen besser korrekterweise als unklar (PI-
RADS 3) klassifiziert werden, was bei der Entscheidung hinsichtlich Biopsie eine

entscheidende Rolle spielt.

Wahrend die Reproduzierbarkeit auch bei der PI-RADS V2 eine Herausforderung
bleibt [34, 88, 89] wurden mit Originalarbeit 6 die systembedingten Unterschiede

zwischen den PI-RADS Versionen in der praktischen Anwendung herausgearbeitet.
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3 Diskussion

Bei der Detektion und Charakterisierung des Prostatakarzinoms mittels MRT haben
sich verschiedene Verfahren etabliert. Es hat sich der Wert des komplementéaren
Einsatzes mehrerer MRT Sequenzen gezeigt. Dabei stellt die multiparametrische MRT
mit Bertcksichtigung von T2-Wichtung, Diffusionsbildgebung und einer dynamischen,
kontrastmittelverstarkten Sequenz den Standard der MRT-Bildgebung des
Prostatakarzinoms dar. Das PI-RADS System stellt dem Radiologen definierte
Kriterien zur Beurteilung und Befunderstellung der mpMRT der Prostata zur Hand.
Trotz dieser Entwicklungen zeigen sich weiterhin Herausforderungen bei der
Karzinomdetektion in der MRT der Prostata, welche deren kontinuierliche
Weiterentwicklung erfordern. Ein Teil der Entwicklung zielt dabei darauf ab, die MRT
Bildgebung mit ihren primér oft qualitativen Sequenzen durch quantitative Techniken
zu objektivieren [90]. Auf der anderen Seite steht die oft subjektive Interpretation der
Bildbefunde [91, 92], welche weitere Verbesserungen hin zu einer objektiveren

Bildbeurteilung erstrebenswert macht.

3.1 Anwendungen quantitativer MRT-basierter Verfahren

Trotz des primér qualitativen Charakters der MRT besteht die Moglichkeit einer
guantitativen Bildakquise. Durch die Etablierung quantitativer MRT-Techniken kénnen
absolute Messwerte generiert werden. Diese ermdglichen unabhangig von der
verwendeten Scanner-Hardware eine inter- und intraindividuelle Vergleichbarkeit. Zur
Detektion und Charakterisierung des Prostatakarzinoms wurden bereits verschiedene
solcher Techniken eingesetzt, zum Beispiel intravoxel incoherent motion (IVIM),
diffusion kurtosis imaging (DKI), diffusion tensor imaging (DTI) und T2-Mapping/ T2-
Kartographie [55, 93-95]. In Originalarbeit 1 wurde das T2-Mapping untersucht.
Hierbei wird die transversale Relaxationszeit voxelweise bestimmt und spiegelt dann
die jeweilige Gewebezusammensetzung, insbesondere den Anteil freien Wassers
wider [96, 97]. Fur die Transitionszone wurde ein Grenzwert der Relaxationszeit von
99 ms zur Karzinomdetektion vorgeschlagen [59]. Trotzdem zeigten sich in anderen
Studien beim alleinigen Einsatz des T2-Mappings in der Transitionszone Probleme
aufgrund einer fehlenden Trennscharfe zwischen benigner Prostatahyperplasie und
einem Malignom [98, 99]. Deshalb wurden in Originalarbeit 1 nicht nur die absoluten

Relaxationszeiten zur Bewertung der Malignomwahrscheinlichkeit herangezogen,
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sondern der Wert eines zusatzlichen Einsatzes zur Standard T2w Bildgebung mit ihrer
anatomischen Gewebedarstellung untersucht. In der Arbeit zeigte sich eine Erhéhung
der Sensitivitat zur Prostatakarzinomdetektion durch Hinzuziehen des T2-Mappings
(Sensitivitdt Standard T2 und T2-Mapping 73,0% vs. Standard T2 alleine 49,2%,
P=0,006). Andererseits zeigte sich eine tendenzielle Erniedrigung der Spezifitat
(Spezifitat Standard T2 und T2-Mapping 89,3% vs. Standard T2 alleine 94,9%,
P=0,05). Die niedrigere Spezifitat in Originalarbeit 1 mag damit zusammenhangen,
dass im vorgegebenen Studiensetting Diffusionshildgebung und Kontrastmittel-
dynamik als weitere wichtige Sequenzen nicht zur Lasionsbeurteilung herangezogen
wurden, da der Fokus auf die T2-Wichtung gesetzt wurde. Im Vergleich zu anderen
Untersuchungen ergeben sich Unterschiede: Chjatterjee et al. konnten keine erhéhte
Sensitivitat oder Spezifitdt des T2-Mappings finden, wobei unklar bleibt, ob in deren
Arbeit ausschliel3lich das T2-Mapping oder zusammen mit der Standard-T2 betrachtet
wurde [100]. Wu et al. andererseits konnten eine erhohte Sensitivitdt und Spezifitat
durch eine kombinierte Betrachtung von Standard-T2 und T2*-Mapping zeigen [101].
Beide Studien haben jedoch einen mdoglichen Selektionsbias, da alle untersuchten
Patienten ein biopsiegesichertes Karzinom aufwiesen und bei allen die Entscheidung
zu einer nachfolgenden Prostatektomie getroffen wurde. Demgegeniber wurde in
Originalarbeit 1 ein Kollektiv mit klinischer Indikation zur Prostata-MRT untersucht,
von dem ein Teil nachfolgend eine Biopsie mit Karzinomdiagnose erhielt. Somit konnte
als Referenzstandard im von uns definierten Patientenkollektiv nur fur einen Teil der
Untersuchungen die Histologie herangezogen werden, sodass fur die Ubrigen
Untersuchungen ein von Experten vergebener PI-RADS Score als Referenz diente.
Dadurch sind die gefundenen Ergebnisse nicht alle histologisch validiert. Damit kann
durch die vorgelegte Originalarbeit 1 keine Aussage hinsichtlich der absoluten
diagnostischen Sicherheit des T2-Mappings getroffen werden. Untersucht wurde
vielmehr die klinische Einsetzbarkeit des T2-Mappings. Dies spiegelt andererseits eher
die klinische Realitat wider, in der die Prostata-MRT sehr friih zur Abklarung eines
Karzinomverdachts eingesetzt wird [102]. Hier zeigte sich das T2-Mapping als eine
sinnvolle Ergdnzung zur existenten mpMRT. In Zukunft sollte der optimale Einsatz des

T2-Mappings im klinischen Alltag weiter erforscht werden.

Unter den quantitativen MRT-Techniken wird die Elastographie zur Darstellung
viskoelastischer Gewebeeigenschaften an verschiedenen Organsystemen intensiv

untersucht [103-105]. Gezeigt werden konnte ihr Nutzen zur Fibrosegraduierung der
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Leber [65, 106]. In Originalarbeit 2 und 3 wurden die Machbarkeit der MRT-
Elastographie der Prostata und die Moglichkeiten zur Prostatakarzinomdetektion
mittels MRT-Elastographie untersucht. Bisher wurden in Bezug auf das Organ Prostata
einige Untersuchungen zur transrektalen Ultraschallelastographie publiziert [107] und
in einer Metaanalyse konnte fur diese Technik zur Prostatakarzinomdetektion eine
gepoolte Sensitivitdt von 83% und eine Spezifitat von 85% gefunden werden [108].
Demgegeniuber wurde die MRT-Elastographie der Prostata bisher nur in wenigen
Studien mit jeweils unterschiedlichen Techniken untersucht [109-111]. In
Originalarbeit 2 wurde die Reproduzierbarkeit der transabdominellen MRT-
Elastographie Technik und die Méglichkeit des Einsatzes in der klinischen Routine
gezeigt. Es konnten Gewebesteifigkeitskarten des Beckens und der Prostata generiert
werden. Dabei zeigte sich die Prostata im Vergleich zum umgebenden Gewebe steifer
mit Scherwellengeschwindigkeiten von ¢=2,24 +/- 0,20 m/s. Es zeigten sich keine
signifikanten Steifigkeitsunterschiede zwischen zentraler Driise (Transitionszone und
zentrale Zone zusammen) und peripherer Zone (c=2,22 +/- 0,23 m/s bzw. 2,27 +/- 0,20
m/s). Hier muss berucksichtigt werden, dass in der Studie junge Patienten mit einem
medianen Alter von 35 Jahren untersucht wurden, bei denen praktisch keine benigne
Prostatahyperplasie (BPH) vorhanden war. Die BPH korreliert mit zunehmendem
Lebensalter mit einer inhomogen-knotigen Vergrof3erung der Transitionszone. Analog
dazu konnte eine Studie mit transperinealer Welleneinkopplung eine erhohte
Steifigkeit der zentralen Driise in einer Patientenkohorte mit einem mittleren Alter von
64 Jahren zeigen, jedoch keine Unterscheide in einer Kontrollkohorte mit einem
mittleren Alter von 34 Jahren [109-111]. Hinsichtlich der Reproduzierbarkeit konnten
in Originalarbeit 2 mit einem intraklassen Korrelationskoeffizienten von 88% gute
Werte erzielt werden. Diese sind vergleichbar mit den Ergebnissen einer
Untersuchung der Reproduzierbarkeit der Ultraschallelastographie, bei der sich ein
intraklassen Korrelationskoeffizient zwischen 83 und 92% zeigte, wobei hier tiefere
Regionen eine schlechtere Reproduzierbarkeit zeigten [112]. In Originalarbeit 2
wurden weiterhin funf Patienten mit klinischen Verdacht auf Prostatakarzinom
untersucht. Mit einer zusatzlichen Untersuchungszeit von 8 Minuten 15 Sekunden
konnte die MRT-Elastographie gut in die Routine-Sequenzen integriert werden.
Hinsichtlich der viskoelastischen Eigenschaften des Prostatakarzinoms ergaben sich
erste Hinweise auf eine erhodhte Steifigkeit maligner Lasionen. Ein Individuum mit

benigner Prostatahyperplasie zeigte jedoch ebenfalls erhdhte Scherwellengeschwin-
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digkeitswerte, was mit den Ergebnissen in der Ultraschallelastographie korrespondiert
[113]. Um hier weitere Aussagen zu treffen, wurden in Originalarbeit 3 Patienten mit
Verdacht auf Prostatakarzinom zusatzlich zur Routine-MRT mit der MRT-
Elastographie untersucht. Dadurch konnten Unterschiede der viskoelastischen
Eigenschaften von benigner Prostatahyperplasie und Prostatamalignomen weiter
evaluiert werden. An 39 Patienten, davon 14 mit biopsiegesichertem Prostatakarzinom
und 25 mit benigner Prostatahyperplasie, wurden die viskoelastische Messwerte
Scherwellengeschwindigkeit (c) als MalR der Gewebesteifigkeit und Verlustwinkel des
Schermoduls (@) als MaR der Fluiditdat (Ubergang ,fest zu ,flissig*) bestimmt.
Wahrend die Scherwellengeschwindigkeit von Prostatakarzinomen hoher war als die
der Transitionszone (3.1 +/- 0.6 m/s und 2,8 +/- 0,3 m/s, p=0,004), ergab sich im
Vergleich zur peripheren Zone nur eine Tendenz (2,8 +/-0,4 m/s, p=0,025).
Demgegenitber war ¢ der Prostatakarzinome hoher als ¢ von Transitionszone und
peripherer Zone (1,1 +/- 0,1 rad vs. 0,9 +/- 0,2 rad, P<0,001 bzw. 0,9 +/-0,1 rad,
P<0,001). Diese Studienergebnisse stimmen uberein mit friheren Untersuchungen
[69, 114], die ebenfalls zeigen konnten, dass Karzinome im Vergleich zu normalem
Prostatagewebe Unterschiede aufweisen und die damit die Gewebeviskositat als
einen vielversprechenden Marker zur Gewebecharakterisierung identifizieren konnten.
Eine Limitation der in dieser Arbeit vorgelegten Studie ist, dass vornehmlich groR3e
karzinomsuspekte Lasionen sowie Patienten mit high-grade Prostatakarzinomen
untersucht wurden, sodass keine Ruckschliisse fur alle Prostatakarzinom-Subtypen
getroffen werden kénnen. Dartiber hinaus kann durch die kleine Anzahl an Patienten
keine allgemeine Aussage uber die diagnostische Genauigkeit der MRT-Elastographie
getroffen werden. Insgesamt zeigt Originalarbeit 3, dass eine Quantifizierung der
viskoelastischen Eigenschaften maligner und benigner Prostatagewebeveran-

derungen mittels MRT-Elastographie mdglich ist.

3.2 Befundinterpretation der MRT: Grél3enmessungen der Prostata und
suspekter Lasionen

Eine strukturierte Befundinterpretation der multiparametrischen MRT der Prostata wird
durch das PI-RADS System unterstitzt. Als metrisch erfassbare Werte sollen gemaf

PI-RADS das Prostatavolumen und die jeweiligen Lasionsgrof3en erfasst werden.
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Da es verschiedene Mdglichkeiten der Prostatavolumenbestimmung gibt und sich die
bisher publizierten Daten dazu auf MRT Untersuchungen mit Endorektalspule mit
kompressionsbedingt méglicherweise inkorrekter Volumenbestimmung beziehen [81,
115] wurde in Originalarbeit 4 die Volumenbestimmung fur die 3 Tesla MRT ohne
Einsatz einer Endorektalspule untersucht. Es konnte gezeigt werden, dass mit der
Ellipsoidformel eine sehr gute Berechnung des Prostatavolumens gelingt. Nachdem
alle eingeschlossenen Patienten eine MRT/Ultraschall fusionsgestiitzte Biopsie
zusammen mit einer systematischen Biopsie erhielten, konnte das Prostatavolumen
mit der Karzinomdetektionsrate korreliert werden. Dabei zeigte sich eine moderate,
aber signifikante inverse Korrelation von Prostatavolumen wund positivem
Biopsieergebnis, welche bei separater Betrachtung der Zielbiopsie noch deutlicher war
(r=-0,24, p=0,004 bzw. r=-0,34, p<0,001). Ein &hnliches Ergebnis zeigte sich bei einer
Untersuchung des mittels transrektalem Ultraschall bestimmten Prostatavolumens
[116]. Diese Korrelation in MRT und Ultraschall mag mit schwierigeren
Biopsiebedingungen bei grof3en Drisenvolumina zusammenhangen. Dabei zeigte
sich in Originalarbeit 4 jedoch gerade die Zielbiopsie mit einer starkeren, negativen
Korrelation zwischen Prostatavolumen und Karzinomdetektionsrate (r=-0,34,
p<0,001). Ahnliche Ergebnisse ergaben auch die Studien von de Gorski et al. und
Walton Diaz et al. [117, 118]. Zwar konnte ein Grund dafir eine falsch-negative
Zielbiopsie sein. In einer Untersuchung negativer Zielbiopsien durch unsere
Arbeitsgruppe konnte aber keine Uberreprasentation groRBer Driisenvolumina
nachgewiesen werden [83]. Somit kdnnte neben technischen Aspekten der Biopsie die
Interpretation der mpMRT eine Rolle spielen: bei grof3en Driisenvolumina kann die
komprimierte periphere Zone schwerer beurteilt werden [119]. Konsekutiv haben
suspekte Lasionen bei einem grofen Prostatavolumen mdglicherweise einen
niedrigeren pradiktiven Wert als bei kleineren Prostatavolumina. Nachdem PI-RADS
keine praferentielle Methode der Volumenbestimmung nennt [27] konnte in
Originalarbeit 4 die einfache Volumenbestimmung mittels der Ellipsoidformel als gute

Methode der Wahl aufgezeigt werden.

Die Lasionsgrolie soll gemald PI-RADS in der Sequenz bestimmt werden, in der die
Lasion am besten abgrenzbar ist [27]. Sie hat im PI-RADS System insbesondere
aufgrund des dort definierten Grenzwertes von 15 mm eine Bedeutung, welcher
zwischen PI-RADS 4 und 5 Lasionen unterscheidet. Daftr spricht unter anderem, dass

bei Lasionen, die 15 mm Uberschreiten, ein erhdhtes Risiko einer extraprostatischen
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Ausdehnung und einer Infiltration der Samenblasen besteht [120]. In Originalarbeit 5
wurde der pradiktive Wert der Lasionsgréf3e untersucht und es konnte eine
Zonenabhangigkeit gezeigt werden, wobei in der peripheren Zone eine bessere
groRRenbasierte Detektion gelingt. Durch Rosenkrantz et al. wurde bereits ein
angepasster Lasionsschwellenwert von 10 mm flr die periphere Zone untersucht [35].
Dort konnten dadurch 56% zusétzliche klinisch signifikante Prostatakarzinome als PI-
RADS 5 Lasionen klassifiziert werden. In unserer Untersuchung zeigte sich im
untersuchten Kollektiv bei einem Lasionsgrenzwert von 10 mm in der peripheren Zone
eine Sensitivitat von 88,9% bei einer Spezifitat von 37,7%, im Vergleich zu 56,9% und
76,3% bei einem Grenzwert von 15 mm. Mit einer area under the curve (AUC) von
0,73 in der entsprechenden receiver operator characteristics (ROC)-Analyse zeigt das
Grofenkriterium eine annehmbare Aussagekraft fir Lasionen der peripheren Zone.
Dabei wirden mit einem Grenzwert von 10 mm 46 mehr klinisch signifikante
Karzinome unter den 309 L&sionen detektiert werden, auf der anderen Seite wirden
jedoch 23 falsch positive Befunde entstehen. Eine Mdglichkeit fur zukinftige
Anpassungen des PI-RADS Systems waére hier eine Unterkategorisierung des PI-
RADS Scores 4. Hinsichtlich der Lasionen in der Transitionszone ergab sich eine
relativ niedrige AUC von 0,63, gleichbedeutend mit einer eher zufalligen Verteilung von
LasionsgrofRe und signifikanten Prostatakarzinomen in dieser Zone. Dies liegt
wahrscheinlich in der durch die benigne Prostatahyperplasie bedingten Heterogenitat
der Drusenarchitektur begrindet [121]. Somit sind in der Transitionszone
maoglicherweise andere Kriterien jenseits der GroRe weit wichtiger und sollten in
zukunftigen PI-RADS Versionen starker einflie3en. In diesem Kontext wurde fir PI-
RADS 3 Lasionen der Transitionszone bereits die Diffusionswichtung in PI-RADS V2.1
integriert [27, 122]. Zudem berichten Cuocolo et al. von einer Signifikanz der
Lasionsform [123]. Die in Originalarbeit 5 gezeigte zonenbezogen unterschiedliche
Bedeutung der LasionsgrofRe kann so in Zukunft mdglicherweise beriicksichtigt

werden, um die Karzinomdetektion durch die mpMRT weiter zu optimieren.

3.3 Befundinterpretation der MRT: Lasionsklassifikation mittels PI-RADS

Das Ziel des PI-RADS Systems ist es, klinisch signifikante Prostatakarzinome zu
identifizieren. Auch in diesem scorebasierten System spielen jedoch subjektive

Beurteilungen eine Rolle. Dies drtckt sich in dem in mehreren Studien gezeigten, nur
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moderaten inter-observer agreement aus [34, 75], welches eines der grof3ten

Limitationen des PI-RADS Systems ist.

Im Idealfall sollte der PI-RADS Score auch die Wahrscheinlichkeit eines klinisch
signifikanten Prostatakarzinoms exakt abbilden. Hier zeigt sich, dass das PI-RADS
Scoring im Vergleich zu anderen *RADS Scoresystemen eine niedrigere Trennschéarfe
aufweist. So wurde gezeigt, dass die bioptischen Karzinomdetektionsraten in den PI-
RADS Kategorien 3, 4 und 5 jeweils 34%, 69% und 94% betrugen [124]. Deshalb bleibt
es ein Ziel, das PI-RADS System untersucherunabhangiger, robuster und

trennscharfenstarker zu machen.

In Originalarbeit 6 wurde die Lasionsklassifikation mittels PI-RADS zwischen Version
1 und Version 2 verglichen und die auftretenden Unterschiede in Bezug auf die
jeweilige Ursache weiter analysiert. Ein Hauptunterschied der beiden Versionen ist der
Schritt von einem summenscorebasierten System in Version 1 hin zu einem
kategorialen System in Version 2. Begrindet wurde dieser Schritt durch die
Erkenntnis, dass fur die Transitionszone eine Bericksichtigung der T2 Wichtung und
fur die periphere Zone eine Berlcksichtigung der Diffusionswichtung jeweils
ausreichend ist [125]. Im von uns untersuchten Kollektiv biopsiegesicherter
Prostatakarzinome konnten 51% der differierenden Lasionsklassifikationen tatséchlich
auf diesen Hauptunterschied zurtickgefuihrt werden. Trotzdem konnten bei 17% der
unterschiedlich gescorten Lasionen keine Grinde gefunden werden. Dies ist als ein
Ausdruck der subjektiven Einschéatzung des Bildbefundes zu werten, sodass die

Reproduzierbarkeit von PI-RADS eine Herausforderung bleibt.

3.4 Limitationen dieser Arbeit

Diese Arbeit weist mehrere Limitationen auf. Hierunter fallt die jeweilige Wahl des
Studiendesigns: wahrend fur die vorgestellten Arbeiten zu quantitativen MRT-
basierten Verfahren ein prospektives Studiendesign mit Einschluss von Patienten bzw.
Probanden und nachfolgender MRT mit T2-Mapping oder Elastographie gewahlt
werden konnte, wurden die Arbeiten zu qualitativen MRT-basierten Verfahren
retrospektiv durchgefihrt. Dies lag zum Teil in der jeweils behandelten Fragestellung
begrindet. So wurde in Originalarbeit 6 die zu diesem Zeitpunkt gerade

vertffentlichte PI-RADS Version 2 mit der initialen PI-RADS Version 1 verglichen.
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Entsprechend musste ein Patientenkollektiv mit bereits histologisch gesicherten
Lasionen ausgewahlt werden, was eine retrospektive Untersuchung notwendig
machte. Dartber hinaus bleibt auch in allgemeiner Hinsicht ein prospektives
Studiendesign bei Studien zum Prostatakarzinom eine Herausforderung. Bedingt
durch die biologischen und epidemiologischen Charakteristika dieser Tumorentitat mit
teils langsamem Fortschreiten der Erkrankung [126] wirden prospektive Studien hier
einen langerfristigen Zeitrahmen erfordern (z.B. onkologischer Endpunkt nach 10-15
Jahren). Zudem muss bertcksichtigt werden, dass beim Prostatakarzinom eine hohe
Pravalenz einer nur geringen Mortalitat gegentbersteht [1]. Zusammen mit dem
starkeren Einfluss von Komorbiditdten auf die Mortalitit von Prostatakarzinom-
patienten als dem der Krebserkrankung selbst [127] stellt dies eine Schwierigkeit bei
der Wahl eines onkologischen Endpunktes dar. Die Mortalitat alleine beispielsweise
wird dieser Problematik moglicherweise nicht gerecht. Der in den vorgestellten
retrospektiven Studien gewéhlte Endpunkt des Vorliegens eines klinisch signifikanten
Prostatakarzinoms (entweder histologisch gesichert oder anhand des PI-RADS Scores
verdéachtigt) umgeht diese epidemiologische Problematik. Trotzdem ergeben sich aber
hier weitere Limitationen. So sind gutartige Befunde histologisch meist nicht gesichert,
da bei einem PI-RADS Score von 1 oder 2 Ublicherweise keine Biopsie erfolgt.
Entsprechend konnte bei der Untersuchung des T2-Mappings in Originalarbeit 1 die
Histologie nicht als Referenz herangezogen werden. Hierfir wurde ein im
Expertenkonsensus vergebener PI-RADS Score gewéhlt. Auch bei der Untersuchung
der Elastographie in Originalarbeit 3 wurden die im mpMRT als benigne gewerteten
Prostataveranderungen nicht bioptisch gesichert. Zwar ist dieses Vorgehen durch den
relativ hohen negativen pradiktiven Wert einer mpMRT vertretbar, trotzdem muss die
Tatsache, dass auch in Prostatadrisen mit unauffalligem mpMRT in wenigen Fallen
ein klinisch signifikantes Prostatakarzinom gefunden wurde [47, 128], kritisch diskutiert
werden. So konnten auch bei einzelnen wenigen analysierten Patienten
maoglicherweise maligne Prostataveranderungen im mpMRT falschlicherweise als

benigne gewertet worden sein.

In den untersuchten Kollektiven mit Prostatakarzinom (Originalarbeit 4, 5 und 6)
wurde die Histologie aus systematischer Biopsie und Zielbiopsie als Referenzstandard
gewahlt. Demgegenuber kdnnen auch Séattigungsbiopsie oder Prostatektomie mit
histologischer Aufarbeitung der gesamten Prostata als Goldstandard verwendet

werden. In Originalarbeit 4 konnte bei 22 von 143 Patienten (15%) die Histologie der
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Prostatektomie beriicksichtigt werden, in Originalarbeit 6 bei 32 von 61 Patienten
(53%). In den Ubrigen Fallen kdnnte somit der gewahlte Referenzstandard in einzelnen
Fallen nicht ausreichend reprasentativ sein (z.B. durch falsch-negative Biopsien).
Demgegeniber steht die Tatsache, dass sich in Kollektiven mit erfolgter
Prostatektomie typischerweise eine Uberreprasentation von high-risk Karzinomen
findet, wahrend low-risk Karzinome héaufig anderen Therapieformen im Spektrum
zwischen active surveillance und fokalen Therapien zugefuhrt werden. Damit stellt die
Wahl der Biopsiehistologie als Referenzstandard die tatsachliche Versorgungsrealitat

reprasentativer dar.
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4 Zusammenfassung

Das Prostatakarzinom ist eine der haufigsten Tumorerkrankungen des Mannes in der
westlichen Welt. Insbesondere vor dem Hintergrund der Uberdiagnose von Low-
Grade-Karzinomen ergibt sich neben der Tumordiagnose die Herausforderung einer
Einschéatzung hinsichtlich klinisch signifikanter Karzinome. Dabei ist die MRT der
Prostata als nicht-invasive Technik zur Abklarung eines klinischen Karzinomverdachts
zunehmend in den Fokus geruckt [129]. Diese wird zur Prostatakarzinomdetektion und
Tumorcharakterisierung intensiv beforscht und kontinuierlich optimiert. In der
vorliegenden Arbeit wurden Weiterentwicklungen der MRT der Prostata im Kontext
einer starkeren Objektivierbarkeit der Technik untersucht. Dabei beschaftigen sich drei
Arbeiten mit neuen, quantitativen MRT-Verfahren und drei Arbeiten mit qualitativen
MRT-Verfahren.

Das quantitative MRT-Kartierungsverfahren des T2-Mapping (T2-Kartographie)
ermdglicht durch  Erfassung der Relaxationszeiten die interindividuelle
Vergleichbarkeit der Signalintensitaten eines Gewebes. Hierbei findet das T2-Mapping
schon regelhaften Einsatz in der Bildgebung von Herzmuskel und Knorpel [53, 54] und
konnte auch bei der Prostata bereits eingesetzt werden [55, 56]. In Originalarbeit 1
wurde das T2-Mapping hinsichtlich der Prostatakarzinomdetektion evaluiert. Nachdem
die T2-Kartographie das Potential zur Unterscheidung zwischen benignen und
malignen Prostatalasionen hat [57-59], wurde die Wertigkeit ihres zusatzlichen
Einsatzes bei 40 Patienten mit klinischem Verdacht auf ein Prostatakarzinom
untersucht. Durch drei erfahrene Radiologen wurden hierbei die Standard T2 Sequenz
und die Kombination aus Standard T2 Sequenz und T2-Mapping untersucht. Es
wurden jeweils Malignomwahrscheinlichkeiten anhand einer Likertskala vergeben und
mit dem PI-RADS Score der mpMRT oder - falls verfiigbar der Histologie der Biopsie
- korreliert. Es konnte gezeigt werden, dass die T2-Kartographie die Sensitivitat zur
Prostatakarzinomdetektion potentiell erhoht (Sensitivitat Standard T2 mit T2-Mapping
73,0% vs. Standard T2 alleine 49,2%, P=0,006). Zudem zeigte sich in Originalarbeit
1 in einer Subgruppenanalyse der grofdte Nutzen des T2-Mappings bei unklaren
Lasionen (PI-RADS 3): bei in der T2 Sequenz alleine als PI-RADS 3 klassifizierten
Lasionen erhohte das Hinzuziehen der T2-Kartographie die diagnostische
Genauigkeit. Eine weitere quantitative MRT-Technik stellt die Elastographie dar.
Hierbei werden mechanische Wellen in den Koérper eingekoppelt und mittels

bewegungskodierter Sequenzen die Scherwellengeschwindigkeiten im untersuchten
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Gewebe bestimmt [61, 64]. Eine etablierte klinische Anwendung ist die MRT-
Elastographie der Leber zur Fibrosegraduierung [65, 67]. Im Rahmen der vorliegenden
Arbeit wurden die technische Machbarkeit der MRT-Elastographie der Prostata gepruift
und mechanische Charakteristika des Prostatakarzinoms bestimmt (Originalarbeit 2
und 3). In Originalarbeit 2 wurde an 12 gesunden Probanden die Durchfuhrbarkeit
und Reproduzierbarkeit einer Elastographietechnik mit transabdominell
eingekoppelten Scherwellen verschiedener Frequenzen gezeigt. Es konnten
Gewebesteifigkeitskarten des Beckens einschlie3lich der Prostata generiert werden
und mit den etablierten Sequenzen der mpMRT der Prostata korreliert werden. An 5
untersuchten Patienten konnten Steifigkeitsunterschiede zwischen normalen
Prostataarealen und karzinomverdéchtigen Arealen gezeigt werden. Damit wurde in
Originalarbeit 2 gezeigt, dass die Gewebeeigenschaften der Prostata mittels MRT-
Elastographie quantifiziert werden konnen. Aufbauend darauf wurde in Originalarbeit
3 die klinische Anwendungsmdoglichkeit der MRT-Elastographie der Prostata
analysiert. Ziel war die quantitative mechanische Charakterisierung des Prostata-
karzinoms. In diese prospektive Studie wurden 39 Patienten eingeschlossen, davon
14 mit histologisch gesichertem Prostatakarzinom und 25 mit benigner Prostata-
hyperplasie (BPH). Die Patienten erhielten zusatzlich zur mpMRT eine MRT-
Elastographie. Als biophysikalische Messwerte wurden die Scherwellengeschwin-
digkeit (c) als Mal3 fur die Gewebesteifigkeit und der Verlustwinkel des Schermoduls
(p) als Mal fur die Viskositat herangezogen. Dabei konnten Unterschiede zwischen
Prostatakarzinom und normalem Prostatagewebe sowohl bei der Scherwellen-
geschwindigkeit als auch bei dem Verlustwinkel des Schwermoduls ermittelt werden.
Somit konnte in Originalarbeit 3 gezeigt werden, dass maligne Prostatagewebe-
veranderungen bei der MRT-Elastographie distinkte biophysikalische Eigenschaften
aufweisen, die sowohl eine Anderung der elastischen als auch der viskdsen
Gewebeeigenschaften umfassen.

Die Evaluation der Bilddaten der MRT der Prostata erfolgt semiqualitativ mittels
Kriterien der strukturierten Befundung. Etabliert hat sich hierfir das PI-RADS System
[25, 27]. In die strukturierte Befundung findet die metrische Erfassung sowohl der
gesamten Prostata als auch verdachtiger Prostatalasionen Eingang. Diese beiden
Messparameter wurden in Originalarbeit 4 und 5 untersucht. In Originalarbeit 4
wurde die  Aussagekraft der MRT-basierten  Volumetrie bei der

Prostatakarzinomdetektion evaluiert. Es sollte die Genauigkeit der Ellipsoidformel
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(Breite x Tiefe x Héhe x 1/6) zur Prostatavolumenbestimmung bewertet werden und
das Prostatavolumen mit der Karzinomdetektionsrate korreliert werden. Untersucht
wurden in der retrospektiven Studie 143 Patienten mit karzinomverdachtigem Befund
in der mpMRT, welche eine MRT/Ultraschall fusionsgestitzte Prostatazielbiopsie und
eine systematische Biopsie erhalten hatten. Es konnte gezeigt werden, dass das
mittels Ellipsoidformel berechnete Volumen sehr gut dem planimetrierten
Prostatavolumen entspricht und somit eine gute Volumenabschatzung der Prostata
ermoglicht. Es zeigte sich eine moderate, aber signifikante inverse Korrelation von
Prostatavolumen und positivem Biopsieergebnis, welche in der Zielbiopsie noch
deutlicher war (r=-0,24, p=0,004 bzw. r=-0,34, p<0,001). Griunde dafir kdénnen
einerseits technische Aspekte der Biopsie, andererseits eine mdgliche erschwerte
Beurteilbarkeit der bei grof3en Drusenvolumina komprimierten peripheren Zone sein.
Damit ermoglicht das Prostatavolumen eine zusatzliche Einordnung sowohl des
Bildbefundes als auch des Biopsieergebnisses. In Originalarbeit 5 wurde die
Bedeutung der L&sionsgrof3e in der mpMRT zur Detektion des Prostatakarzinoms
untersucht. Ziel war eine Untersuchung des Grol3enkriteriums im PI-RADS System,
wo zonenunabhangig eine Lasionsgrofie von 15 mm als Grenze zur Unterscheidung
zwischen einem PI-RADS Score 4 und 5 definiert ist. Durch drei erfahrene Radiologen
wurden 293 mpMRTs mit biopsiegesichertem Prostatakarzinom hinsichtlich
Lasionsgrof3en reevaluiert und mit der Gleason Grade Group korreliert. Mittels ROC-
Analyse konnte gezeigt werden, dass die Korrelation zwischen L&sionsgrof3e und
klinisch signifikantem Prostatakarzinom in der peripheren Zone gréf3er war als in der
Transitionszone (AUC = 0,73 bzw. 0,63). Als Grenzwerte der Lasionsgrof3en wurden
mittels Youden Index 14 mm fir die periphere Zone und 21 mm fur die Transitionszone
ermittelt. In Originalarbeit 5 konnte somit gezeigt werden, dass die Lasionsgrof3e in
der mpMRT ein weiteres Kriterium hinsichtlich Karzinomwahrscheinlichkeit darstellt,
wobei Karzinome der peripheren Zone mittels des Grol3enkriteriums zuverlassiger
detektiert werden kdnnen.

Das PI-RADS System hat mit dem fir eine MRT der Prostata ermittelten
Wahrscheinlichkeitsscore fiur das Vorliegen eines klinisch  signifikanten
Prostatakarzinoms einen entscheidenden Einfluss auf das weitere klinische Vorgehen
[85, 86]. Dabei wird das PI-RADS System kontinuierlich aktualisiert, wobei sich
zwischen den jeweiligen Versionen entsprechende Veranderungen in der

Lasionsbeurteilung ergeben. In Originalarbeit 6 wurde die Bedeutung der
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Lasionsklassifikation in der mpMRT zur Prostatakarzinomerkennung untersucht. Es
wurde ein Vergleich von PI-RADS Version 1 und Version 2 durchgefuhrt, indem bei 61
biopsiegesicherten Prostatakarzinomen die Lasionen in der vorangegangenen
MmpMRT gemal} der beiden PI-RADS Versionen im Konsensus zweier Radiologen
reevaluiert und anschlieBend die Grunde fir gefundene Unterschiede gesucht wurden.
Es zeigten sich Unterschiede im Gesamt-PI-RADS Score in 52%, begriindet zum
einen durch das neue kategoriale System in PI-RADS Version 2 (51%) und zum
anderen durch das eingefuhrte Grof3enkriterium von 15 mm zur Unterscheidung
zwischen PI-RADS 4 und 5 Befunden (31%). Dabei war bei histologisch als Gleason-
Score >/=4+3 gesicherten Lasionen der Unterschied meist durch das Grofl3enkriterium
fur PI-RADS 5 bedingt. Korrespondierend dazu lieferte die Kombination aus PI-RADS
4 und 5 in beiden PI-RADS Versionen die gleiche Treffsicherheit. Es ergaben sich
keine Hinweise auf eine erhfohte Trennscharfe zwischen Gleason-Score 3+4
gegenuber Gleason-Score >/=4+3 durch PI-RADS Version 2. In 17% der Félle blieb
der Grund des unterschiedlichen Scorings unklar. Dies ist ein Hinweis darauf, dass
subjektive Beurteilungen weiterhin den PI-RADS Score beeinflussen.

Zusammenfassend wurden in der vorliegenden Arbeit Weiterentwicklungen
guantitativer und qualitativer MRT-Verfahren untersucht, um die Objektivierbarkeit der
MRT zur Prostatakarzinomdetektion und Tumorcharakterisierung zu erhdhen. Es
konnte das Potential des quantitativen T2-Mappings-Verfahrens fir eine bessere
Karzinomdetektion und eine verbesserte Einordnung unklarer Prostataldsionen
gezeigt werden, sowie die Elastographie der Prostata als innovative und
reproduzierbare Technik etabliert werden, bei der das Prostatakarzinom
guantifizierbare mechanische Eigenschaften aufweist. Zudem wurde der Stellenwert
der metrischen Erfassung von Prostatavolumen und Lasionsgrof3e insbesondere auch
hinsichtlich Karzinomwahrscheinlichkeit aufgezeigt. Schliel3lich konnten die Griinde
fur Unterschiede bei der Lasionseinordnung verschiedener PI-RADS Versionen eruiert
werden. Es wurde demonstriert, dass das PI-RADS System beim mpMRT der Prostata
eine Methode hin zu strukturierterer und reproduzierbarer Befundung darstellt, die

weiter verbessert werden kann.
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