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1. Einleitung

1.1. Prostatakarzinom
1.1.1. Epidemiologie

In Deutschland werden jahrlich Gber 58.000 Prostatakarzinome diagnostiziert. Damit ist
das Prostatakarzinom mit 25,4 % die haufigste bosartige Neubildung beim Mann noch
vor dem Bronchialkarzinom und dem kolorektalen Karzinom. Bei den zu Tode
fuhrenden Krebserkrankungen steht das Prostatakarzinom mit 10,1 % an dritter Stelle
(1). Aus Autopsiestudien ist bekannt, dass bei einem von drei Mannern tuber dem 50.
Lebensjahr ein Prostatakarzinom gefunden werden konnte. 80 % dieser Tumore wiesen
eine geringe Ausdehnung und ein geringes Grading auf und blieben klinisch ohne
Symptome, entsprachen also latenten Karzinomen (2, 3). Die Diskrepanz zwischen der
hohen Pravalenz des Prostatakarzinoms und dem geringen Risiko an diesem zu
verstreben, begrindet die Wichtigkeit der Differenzierung von signifikanten
Prostatakarzinomen, welche Symptome verursachen und die Lebenszeit der
Betroffenen verkurzen, von nicht signifikanten Prostatakarzinomen.

In Deutschland stieg die Inzidenz des Prostatakarzinoms von 17.033 im Jahr 1980 auf
58.574 im Jahr 2004 (4). Diese ansteigende Inzidenz wird mit der verbesserten
Diagnostik des Prostatakarzinoms begrindet, vor allem mit der EinfGhrung der
Bestimmung des prostataspezifischen Antigens (PSA). Die Mortalitatsraten blieben

dagegen seit 1970 nahezu unverandert (1).

1.1.2. Histologische Befunde, Ausbreitung und Metastasierung

Das Prostatakarzinom ist ein Tumor, der von den Epithelien der peripheren
Drusenanteile ausgeht und sehr unterschiedliche Malignitatsgrade aufweisen kann. Das
Adenokarzinom ist mit 97 % der am haufigsten diagnostizierte histologische Typ des
Prostatakarzinoms. Das Prostatakarzinom nimmt in ca. 80 % der Falle seinen Ausgang
von der peripheren Zone des Organs und entsteht meist multizentrisch. Die Ausbreitung
erfolgt zunachst intraprostatisch. Der periurethrale Drusenbereich wird erst gegen Ende
der intraprostatischen Ausbreitung infiltriert. Erst spat erfolgt die Kapselliberschreitung

und die Infiltration von Nachbarorganen wie Samenblasen und Harnblase. Durch



lymphogene Metastasierung werden v.a. die pelvinen und retroperitonealen
Lymphknoten befallen. Die Organmetastasierung betrifft am haufigsten das Skelett v.a.
die untere Wirbelsaule, das Kreuzbein und das Becken. Hamatogene Fernmetastasen

in Lunge und Leber sind seltener (5).

A B

Abbildung 1 Sagittale (A) und axiale (B) Schemazeichnung der Prostata mit peripherer Zone (grin),
zentraler Zone (rot), Transitionalzone (lila), fibromuskularem Gewebe (dunkellila), Urethra / periurethrales

Gewebe (beige) und die nicht vollstandig abgebildeten Samenblasen (blau); abgewandelt aus (6).

1.1.3. Differenzierung

Das verbreiteste Grading System des Prostatakarzinoms ist das von Gleason (7). Der
Gleason-Score beurteilt das Muster der Drisenarchitektur des Prostatakarzinoms in der
vorherrschenden (= 50 %) und danach zweithaufig (5 - 50 %) vorherrschenden
Auspragung. Beide Auspragungen werden durch die Gleason-Grade klassifiziert. Die
beiden Gleason-Grade werden dann zum Gleason-Score addiert. Dieser korreliert mit
der Uberlebensrate nach radikaler Prostatektomie (8). Prostatakarzinome mit einem
Gleason-Score 2 bis 4 kommen sehr selten vor und weisen eine geringere biologische
Aggressivitat auf als Prostatakarzinome mit einem Gleason-Score 5 bis 6.
Demgegenuber sind Prostatakarzinome mit einem Gleason-Score = 7 oder einem
vorherrschenden Gleason-Grad von 4 oder 5 biologisch hoch aggressiv und werden als

high-grade Prostatakarzinome bezeichnet (9).



Tabelle 1 Beurteilungskriterien zur Einteilung des histologischen Gradings nach Gleason beim

Adenokarzinom der Prostata (7).

Gleason-Grad Driisenform Driisengrofe Stromainvasion

1 einzeln, rund mittel und dick gepackt keine

) mittel, vergroRerter )
2 gerundet, variabler als 1 gering
Abstand

3 einzeln, unregelmanig variabel, mittel und grof3 mild bis maRig

verschmolzene glandulare ) .
4 klein, verschmolzen ausgepragt
Herde

winzige Drisen oder kleine
o ) anaplastische, rundliche .
5 Lumina in soliden . sehr ausgepragt
) Strange oder Herde
Epithelkonglomeraten

1.1.4. Klinik

Das Prostatakarzinom verursacht im Frihstadium keine Beschwerden. In den meisten
Fallen entsteht der Verdacht auf ein Prostatakarzinom durch eine auffallige digital
rektale Untersuchung und / oder einen Anstieg des Prostataspezifisches Antigens im
Rahmen der Fruherkennung. Beim fortgeschrittenen Prostatakarzinom konnen
Harnverhalt, Hamaturie, Knochenschmerz, Inkontinenz, Kompressionssymptome des

Ruckenmarks, Blutungsneigung, Flankenschmerzen oder Niereninsuffizienz auftreten.

1.1.5. Primardiagnostik

Die Fruherkennungsuntersuchungen bestehen aus der Bestimmung des

prostataspezifisches Antigens (PSA) und der digital rektalen Untersuchung (DRU).

Das PSA ist ein Enzym und ist bedeutsam fir die Verflissigung des Ejakulates. Eine
PSA Erhohung geht mit Erkrankungen der Prostata (benignen Prostatahyperplasie,
Prostatitis, Prostatakarzinom) oder auch mit mechanischer Reizung der Prostata einher
und ist nicht spezifisch fur das Vorliegen eines Prostatakarzinoms. Ab PSA-Werten von
4 ng/ml wird die Biopsie der Prostata empfohlen. Die PSA-Ratio gibt das Verhaltnis von
freiem zu gebundenem PSA an. Das PSA liegt im Serum zu 60 — 90 % an

Proteaseinhibitoren gebunden und nur zu 10 — 40 % als freies PSA vor. Beim



Prostatakarzinom ist der Anteil des komplexgebundenen PSA hoéher als bei benignen
Erkrankungen. Durch Bestimmung der PSA-Ratio lasst sich die Spezifitat zur
Erkennung eines Prostatakarzinoms im diagnostischen Graubereich, PSA 2,4 - 10
ng/ml, daher steigern. Werte von weniger als 15 % weisen auf ein Prostatakarzinom
hin.

Bei pathologischem Tastbefund und / oder suspekten PSA-Werten bzw. PSA-Kinetik
wird die stanzbioptische Abklarung der Prostata unter Beachtung vorangegangener
Biopsien, des Alters, der Komorbiditaten, der Lebenserwartung und der
Familienanamnese empfohlen (10). Manner mit durchschnittichem Risiko fir das
Vorliegen eines Prostatakarzinoms sollten sich ab dem 50. Lebensjahr
Fruherkennungsuntersuchungen unterziehen. Diese sollte jahrlich durchgefuhrt werden.
Bei PSA-Werten < 2 ng/ml und unauffalliger DRU koénnen die Fruherkennungsintervalle
je nach PSA-Wert verlangert werden (11). Die stanzbioptische Abklarung der Prostata
erfolgt im allgemeinen ultraschallgesteuert mit Hilfe des transrektalen Ultraschalls
(TRUS). Die Leitlinie der European Association of Urology zum Prostatakarzinom
empfiehlt die systematische, symmetrische Entnahme von mindestens 10

Stanzzylindern parasagittal aus der Basis, der Mittelzone und der apikalen Region (12).

1.1.6. Stadieneinteilung

Nach bioptischer Sicherung eines Prostatakarzinoms erfolgt die
Ausbreitungsdiagnostik. Die Stadieneinteilung des Prostatakarzinomes erfolgt nach der
TNM-Klassifikation der UICC fur das Adenokarzinom der Prostata, 2002 (13) (Tabelle
2). Das lokale Staging (T) basiert auf der DRU, fallweise nutzlich sind der TRUS und die
MRT. Weitere Informationen liefert die Anzahl und Lokalisation positiver
Biopsiezylinder, das Tumorgrading und der PSA-Wert. Ein akkurates
Lymphknotenstaging (N) ist nur operativ mdglich und ist bei Patienten mit einem
intermediaren oder hohen Progressionsrisiko allgemein anerkannt. Bei low-risk
Prostatakarzinomen ist die pelvine Lymphonodoektomie umstritten (14, 15). Metastasen
(M) werden durch die Skelettszintigraphie erfasst. Diese wird flr asymptomatische
Patienten mit PSA-Werten < 20 ng/ml mit gut oder mittelgradig differenzierten Tumoren
nicht empfohlen, sollte jedoch bei Patienten mit einem Iokal fortgeschrittenen

Prostatatakarzinom (= cT3-Stadium) oder mit einem Gleason-Score = 8 auch bei PSA-



Werten < 10 ng/ml durchgeflihrt werden (16, 17). Bei positiver Skelettszintigraphie kann
die Metastasensuche durch eine Sonographie der Leber und eine

Rontgenuntersuchung des Thorax erganzt werden.

Tabelle 2 TNM-Klassifikation der UICC flir das Adenokarzinom der Prostata, 2002 (13).

T - Ausdehnung Primartumor

TX Primartumor kann nicht beurteilt werden
T0 Kein Anhalt fiir Primartumor
T Tumor weder tastbar noch in bildgebenden Verfahren sichtbar
T1a Zufalliger Befund, bis 5% des resezierten Gewebes
T1b Zufalliger Befund, mehr als 5% des resezierten Gewebes
T1c Diagnose durch Nadelbiopsie
T2 Tumor auf Prostata begrenzt
T2a Tumor in < 50% des Seitenlappens
T2b Tumor in > 50% des Seitenlappens
T2c Tumor in beiden Seitenlappen
T3 Extrakapsulare Ausbreitung des Tumors
T3a Kapselliberschreitung ohne Befall der Samenblasen
T3b Samenblase(n) befallen
T4 Befall anderer Nachbarstrukturen als Samenblasen

N - Regionédre Lymphknoten

NX Regionare Lymphknoten nicht beurteilbar
NO Keine regionaren Lymphknotenmetastasen
N1 Regionare Lymphknotenmetastasen

M — Fernmetastasierung

MX Fernmetastasen nicht beurteilbar

MO0 Keine Fernmetastasen

M1 Fernmetastasen vorhanden
M1a Lymphknotenmetastasen in nichtregionaren Lymphknoten
M1b Knochenmetastasen

M1c Andere Fernmetastasen




1.1.7. Therapie

Fur die Therapiewahl sind die Prognosefaktoren: Alter, Allgemeinzustand,
Begleiterkrankungen des Patienten sowie die Auspragung des Tumors (TNM-Stadium,
PSA-Wert, das histologische Ergebnis der Prostatabiopsien, einschliellich der Gleason-
Score) entscheidend. Grundsatzlich gilt, dass die lokale Therapie (radikale
Prostatektomie, Brachytherapie, perkutane Radiatio) im lokal begrenzten Tumorstadium
die Therapie der Wahl ist. Im lokal fortgeschrittenen Tumorstadium sollte eine

systemische Therapie erfolgen.

Therapie der Wahl beim lokal begrenzten Prostatakarzinom ist die radikale
Prostatovesikulektomie. Voraussetzung ist, dass der Patient eine Lebenserwartung von
mindestens 10 Jahren aufweist und die Nebenwirkungen der Therapie voraussichtlich
toleriert. Haufige Zugangswege sind retropubisch, perineal und laparoskopisch. Das
retropubische und laparoskopische Vorgehen bietet die Moglichkeit, dass gleichzeitig
die pelvine Lymphnodoektomie durchgefihrt werden kann. Das Vorliegen von
Lymphknotenmetastasen ist eine relative Kontraindikation zur Durchfihrung einer
radikalen Prostatektomie. Bei einem geringen Risiko fur eine Kapselinfiltration kann das
neurovaskulare Bundel ein- oder beidseits geschont werden. Die radikale
Prostatektomie kann zur besseren lokalen Tumorkontrolle in Einzelfallen im lokal

fortgeschrittenen Tumorstadium durchgefuhrt werden (8).

Die kurative Radiotherapie erfolgt, wenn Kontraindikationen fur eine Operation
bestehen, bei Ablehnung der Operation oder bei einer Lebenserwartung von weniger
als 10 Jahren. Die Radiotherapie kann risikogruppenabhangig als alleinige perkutane
Radiatio, als kombinierte Radiatio (perkutan und high-dose-rate Afterloading Therapie)
oder durch permanente interstitielle Brachytherapie erfolgen. Beim lokal
fortgeschrittenen Prostatakarzinom, insbesondere bei V.a. Lymphknotenbefall, wurde
eine Verbesserung des Gesamtlberlebens durch perkutane Radiotherapie in
Kombinationstherapie mit Androgendeprivation nachgewiesen (18). Bei Vorhandensein

von Fernmetastasen kann eine palliative Radiotherapie erfolgen.

Die meisten Prostatakarzinome sind androgenabhangig wachsende Karzinome und
reagieren auf einen Hormonentzug mit klinischer Besserung. Auf Grund einer
zumindest im Verlauf wahrscheinlichen Koexistenz von hormonsensitiven und

hormonresistenten Karzinomzellen ist eine Heilung allerdings nicht moglich. Hormonelle



TherapiemalRnahmen aller Art stellen eine systemische Therapie mit palliativem
Charakter fur das lokal fortgeschrittene Prostatakarzinom dar. Unter den hormonellen
Therapieformen lassen sich die operative Kastration, die bilaterale Orchiektomie, die
medikamentdse Kastration mit Ostrogenen oder durch LHRH Blockade, die periphere
Androgenblockade und die 5-Alpha-Reduktase-Hemmung unterscheiden. In
zunehmendem Mal} gewinnt der kombinierte Einsatz einer Hormonbehandlung mit
einer primaren Bestrahlung des lokal fortgeschrittenen bzw. des high-risk
Prostatakarzinoms an Bedeutung. Hierdurch kann das biochemisch rezidivfreie

Uberleben und das Gesamtiiberleben verbessert werden (19).

Den genannten aktiven Therapien stehen die konservativen Therapiekonzepte
gegenuber. Hierzu gehoren das Therapiekonzept ,Watchful waiting“, das beobachtende
Zuwarten eines diagnostizierten Prostatakarzinoms. Es beruht auf der Annahme, dass
kleine, lokalisierte und gut differenziert Karzinome sehr langsam wachsen und so eine
tumorbedingte Verklrzung der Lebenszeit bei alteren Mannern mit einer
Lebenserwartung von < 10 Jahren sehr unwahrscheinlich ist. Nach der Diagnose erfolgt
zunachst keine Therapie. Zum Zeitpunkt des symptomatischen Progresses oder der
symptomatischen Metastasierung des Prostatakarzinoms wird eine palliative Therapie
eingeleitet. Durch das Therapiekonzept der ,Active Surveillance® welches 2001 erstmals
beschrieben wurde (20), soll die Behandlung des frihen lokalisierten Prostatakarzinoms
individualisiert und somit unnoétige Therapien vermieden werden. Die ,Active
Surveillance” verfolgt das Ziel, Patienten mit einem geringen Risiko fur das
Fortschreiten der Erkrankung nicht sofort aktiv zu therapieren, sondern zunachst aktiv
zu uberwachen und damit vor den Nebenwirkungen der Therapie zu bewahren. Erst
zum Zeitpunkt der Anderung das malignen Potentials des Tumors wird die kurative
Therapie eingeleitet. Bis dahin ist ein engmaschiges Uberwachen des Patienten
notwendig, um den Zeitpunkt des Uberschreitens des lokal begrenzten Tumorstadiums

und damit der Moglichkeit einer kurativen Therapie nicht zu verpassen.

1.1.8. Problematik der Prostatakarzinom-Frihdiagnostik

Die Bestimmung des PSA-Wertes zur Detektion von Prostatakarzinomen ist kontrovers.
Auf Grund der hohen Pravalenz und der biologischen Variabilitat der Prostatakarzinome

werden immer mehr Karzinome diagnostiziert, die ohne Fruherkennungsmaflinahmen



lebenslang unerkannt geblieben waren (21). Wurde die Bestimmung des PSA-Wertes
bisher ab dem 50. Lebensjahr durchgefuhrt, so wird in der aktuellen Empfehlung der
American Urological Association von 2009 die PSA-Bestimmung bereits ab dem 40.
Lebensjahr bei Patienten mit erhdhtem Risiko flir das Vorliegen eines
Prostatakarzinoms empfohlen (10). Weiterhin exsistiert kein exakter Grenzwert des
PSA, ab dem die bioptische Abklarung der Prostata erfolgen soll (10). Galt friher ein
Serum-PSA von 4 ng/ml als grenzwertig, so ist heute bekannt, dass viele Patienten
bei diesem PSA bereits ein manifestes Prostatakarzinom aufweisen (22). Die
Prostatastanzbiopsie erfolgt nicht mehr wie lange Zeit Ublich durch die Entnahme von 6
Biopsien, sondern mittlerweile durch die standardmaflige Entnahme von 8-12
Stanzzylindern (10, 23). Diese intensivierten Fruherkennungsmafinahmen,
insbesondere das PSA-Screening, sind mit dem Risiko einer Uberdiagnose und damit

einer Ubertherapie von Prostatakarzinompatienten verbunden (24, 25).

Dies ist insofern von Bedeutung, da die Therapien teilweise mit irreversiblen
Nebenwirkungen einhergehen. Nach aktuellen Zahlen unterziehen sich 70 % der
Betroffenen in Deutschland einer radikalen Prostatektomie und 15 bis 30 % der
Prostatakarzinompatienten erhalten eine Radiotherapie (26). Auch wenn
lebensbedrohende Komplikationen nach kurativer Therapie wie der radikalen
Prostatektomie oder Radiotherapie selten sind, kommt es nach radikaler Prostatektomie
in bis zu 74 % der Falle zu Harninkontinenz, in bis zu 10 % der Falle zur
Anastomoseninsuffizienz, in mindestens 30 % der Falle zur erektilen Dysfunktion, in bis
zu 25 % der Falle zur Neurapraxie der unteren Extremitaten, in bis zu 18 % der Falle
zur Stuhlinkontinenz und in bis zu 11 % der Falle zu Rektumlasionen (27). Nach einer
internen oder externen Bestrahlung liegt die Rate fur eine erektile Dysfunktion bei bis zu
50 % und fur rektale Blutungen = Grad Il bei 2 — 15 % (28). Bei Gesamtdosen bis zu 75
Gy wird fur bleibende Schaden an Blase und Enddarm eine Rate von weniger als 3 %
angegeben (28). Diese Komplikationen wirken sich gravierend auf die Lebensqualitat

der Betroffenen und deren Angehdrigen aus.

1.1.9. Low-risk und high-risk Prostatakarzinome

In verschiedenen Studien konnte fur Patienten mit einem Niedrigrisiko-

Prostatakarzinom (low-risk Prostatakarzinom) im T-Stadium T1 und T2 mit einem



geringen Aggressionspotential und PSA-Werten < 15 ng/ml hohe tumorspezifische
Uberlebensraten im Therapiekonzept der ,Active Surveillance* nachgewiesen werden
(29-33). Nach einer durchschnittlichen Beobachtungszeit von 40 Monaten kam es in 8 —
33 % zum Progress der Erkrankung, welcher in der Halfte der Falle in den ersten 33
Monaten auftrat (34). Die tumorspezifische Uberlebensrate in den genannten Studien
lag bei 100 %. Zur Zeit besteht kein Konsensus uber die Selektionskriterien flr
Patienten mit einem low-risk Prostatakarzinom, also Patienten, die von der ,Active
Surveillance® sicher profitieren (30, 35, 36). Zur Identifizierung eines low-risk
Prostatakarzinoms werden verschiedene Vorhersagemalinahmen getroffen, wie z.B.
die Bestimmung des PSA-Wertes, der PSA-Kinetik, der PSA-Dichte (Verhaltnis vom
PSA-Wert zur GroRe der Prostata) sowie die Bestimmung des Tumorgradings, die

Bestimmung des klinischen Tumorstadiums sowie des Tumorvolumens (37-39).

Wie bereits im Kapitel 1.1.3. erlautert, ist das Tumorgrading nach Gleason einer der
wichtigsten Prognosefaktoren des Prostatakarzinoms. Allerdings muss ein schlechtes
histologisches Grading nicht zwingend mit einer schlechteren Prognose des
Prostatakarzinoms einhergehen. Bei der Auswertung von Autopsiedaten fiel auf, dass
Patienten trotz  organuberschreitendem Tumorstadium, Vorhandensein von
Lymphknotenmetastasen und schlechter Tumordifferenzierung zu Lebzeiten nicht an
Symptomen des Prostatakarzinoms litten und aus einem anderen Grund verstarben
(40). Eine weiterer wichtiger Prognosefaktor ist das Tumorvolumen des
Prostatakarzinoms. Viele Arbeitsgruppen halten ein Tumorvolumen > 0,5 ml fur klinisch
signifikant (41, 42). Neuere Untersuchungen zeigen, dass die Anzahl der positiven
Biopsien und die Karzinomausdehnung in jedem Stanzzylinder Hinweise auf das
Vorliegen eines signifikanten oder latenten Prostatakarzinoms liefern (43-45). In einer
Studie zur Diagnostik eines latenten Prostatakarzinoms wird empfohlen, die Diagnose
eines latenten Prostatakarzinoms zu stellen, wenn das Tumorvolumen < 0,5 cm?3, die
PSA-Dichte < 0,15, ein Gleason-Grad < 4 und nur ein einziger positiver Stanzzylinder
mit einer Tumorausbreitung unter 3 mm vorliegt (46). Jedoch konnte eine andere
Arbeitsgruppe zeigen, dass die Tumoraggressivitat durch Bestimmung der genannten
Kriterien in bis zu 24 % der Falle unterschatzt wurde und bereits ein signifikantes

Karzinom vorlag (47).

Die aktuelle U.S. Leitlinie teilt die Prostatakarzinome in Risikogruppen ein und gibt fur

diese Risikogruppen Therapieempfehlungen (48). Diese Risikoeinteilung der
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Prostatakarzinome basiert auf der Bestimmung des PSA-Wertes, des Gleason-Scores
und des T-Stadiums (49). Dabei wird das low-risk Prostatakarzinom durch einen
Gleason-Score < 6, einen PSA-Wert < 10 ng/ml und einem klinischen T-Stadium T1c -
T2a, das intermediate Prostatakarzinom durch einen Gleason-Score 7 oder einen PSA-
Wert 10 — 20 ng/ml oder einem klinischen T-Stadium T2b und das high-risk
Prostatakarzinom durch einen Gleason-Score 8 — 10 oder einen PSA-Wert >20 ng/ml
und einem klinischen T-Stadium T2c — T3a charakterisiert (Tabelle 3).

Tabelle 3 Schemata zum Abschéatzen des Risikos flir ein biochemisches Rezidiv beim Prostatakarzinom
(49).

5-Jahres
T-Stadium PSA [ng/ml] Gleason-Score PSA-rezidivfreie

Uberlebenszeit

Low- risk 1c-2a und <10 und <6 85 %
Intermediate-risk 2b oder 10-20 oder 7 50 %

High-risk 2c-3a oder > 20 oder 8-10 33 %
Allerdings wurde diese Risikostratefizierung zur biochemischen

Progressionsvorhersage nach aktiver Therapie entwickelt und ist daher zur Vorhersage
eines low-risk bzw. high-risk Prostatakarzinoms nur bedingt geeignet (46). In
Konkurrenz zu dem genannten Risikostratefizierungsschema existieren weitere
Modelle, wie z.B. der Cancer of the Prostate Risk Assessment (CAPRA) Score, durch
den eine pratherapeutische Einschatzung der Prognose nach radikaler Prostatektomie
ermdglicht werden soll (50). Hier werden dem PSA-Wert, dem Gleason-Score, dem
klinischen T-Stadium, der prozentualen Tumorausdehnung in der Biopsie sowie dem
Alter des Patienten Punktewerte zugeordnet. Anhand der Punktesumme kann
pratherapeutisch mit einer hohen Wahrscheinlichkeit die 5-Jahres-Rezidivrate nach
radikaler Prostatektomie bestimmt werden. Ein weiteres Modell zur Vorhersage eines
low-risk Prostatakarzinoms sind Nomogramme, in die der PSA-Wert, das klinische T-
Stadium, der stanzbioptische primare und sekundare Gleason-Grad, das
sonographische Tumorvolumen und der Tumoranteil im Gewebe der systematischen

Stanzbiopsie einflielen (51).
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In der vorliegenden Arbeit wird die Methode der Dynamic Contrast Enhanced - Dynamic
Susceptibility Contrast - MRT (DCE-DSC-MRT) im Hinblick auf die Differenzierung von
Low- und high-grade Prostatakarzinomen untersucht. Dabei werden Prostatakarzinome
mit einem Gleason-Score < 6 als low-grade und Prostatakarzinome mit einem Gleason-
Score = 7 als high-grade Prostatakarzinom bezeichnet. Im Folgenden werden die

Grundlagen der MRT erlautert.

1.2. Magnetresonanztomographie (MRT)
1.2.1. Physikalische und technische Grundlagen

Atome mit einer ungeraden Anzahl von Nukleonen verfligen Uber einen als Kernspin
bezeichneten Eigendrehimpuls. Die Rotation der Kernladung erzeugt ein magnetisches
Moment, so dass der Kern auch als magnetischer Dipol angesehen werden kann. Im
Normalzustand sind die magnetischen Momente in einem Messvolumen regellos
ausgerichtet und neutralisieren sich gegenseitig. Wird ein aulieres statisches
Magnetfeld angelegt, so richten sie sich parallel zu den Magnetfeldlinien aus, und zwar
so, dass eine Komponente des magnetischen Moments entweder parallel oder
antiparallel zum Magnetfeld steht. Die einzelnen Dipole kreisen oder prazedieren mit
einer bei gegebener Feldstarke charakteristischen Lamorfrequenz um die
Magnetfeldlinien des Hauptfeldes (Z-Richtung). Aus energetischen Grinden
uberwiegen die Kerne in paralleler Ausrichtung zum Magnetfeld, so dass ein messbares
magnetisches Summationsmoment entsteht. Da die Phasen der mit gleicher Frequenz
prazidierenden Dipole in der Kreiselebene zufallig verteilt sind, I6schen sich die Anteile
der Magnetisierungsvektoren senkrecht zum Magnetfeld (XY-Ebene) bei vektorieller
Addition der Einzelbetrage aus, d.h. das magnetische Summationsmoment zeigt in die
Z-Richtung. Durch Einstrahlung eines magnetischen Wechselfeldes in der
Lamorfrequenz kommt es aufgrund von Resonanz zur Auslenkung des magnetischen
Summationsmomentes aus der Z-Richtung. Amplitude und Dauer des
Hochfrequenzimpulses (HF-Impuls) bestimmen den Winkel, um den der Summenvektor
ausgelenkt wird. Nach Beendigung des HF-Impulses prazediert das magnetische
Summationsmoment in der XY-Ebene um die Feldlinien des Hauptfeldes und erzeugt in
einer den Patienten umgebenen Spule einen Wechselstrom, der als Resonanzsignal

gemessen wird. Der Anteil des magnetischen Summationsmomentes in der XY-Ebene
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nimmt nach Beendigung des HF-Impulses ab. Dieser als Relaxation bezeichnete
Prozess wird durch 2 gleichzeitig mit unterschiedlichen Zeitkonstanten ablaufende
Vorgange charakterisiert, die sich durch Exponentialfunktionen beschreiben lassen: Die
Longitudinal- oder Spinn-Gitter-Relaxationszeit T1 beschreibt die Zeitkonstante der
Rickkehr der Z-Komponente des Summationsmagnetisierungsvektors zum
Ausgangswert. Hierbei wird die zuvor bei der Anregung aufgenommene Energie
abgegeben. Die Geschwindigkeit des Vorgangs hangt von der Beweglichkeit des
angeregten Kerns innerhalb des Molekulverbands oder Gitter ab. Die Transversal- oder
Spin-Spin-Relaxationszeit T2 charakterisiert die zeitiche @ Abnahme der
Vektorkomponente der Summationsmagnetisierung in der XY-Ebene. Durch
Wechselwirkung der atomaren Dipole kommt es zu zunehmenden Phasendifferenzen
der einzelnen prazedierenden Spins, die zum Magnetischen Moment beitragen. Dieser
Prozess fuhrt zu einer Reduktion des Signals in der XY-Ebene. Zusatzlich wird die
Phasenverschiebung der Prazessionsbewegung durch lokale Inhomogenitaten des
magnetischen Hauptfeldes beschleunigt. Die Kombination von feld- und
relaxationsinhomogenitatsbedingten Dephasierungen wird durch die Zeitkonstante T2*

beschrieben.

1.2.2. Ortskodierung

Um eine eindeutige Zuordnung der Signale eines dreidimensionalen Objektes zu ihrem
Ursprungsort zu erhalten, wird das magnetische Hauptfeld wahrend der Messung
nacheinander durch 3 orthogonal zueinander stehende Gradientenfelder tberlagert. Ein
Gradient beschreibt eine definierte Magnetflussdichtezu- oder abnahme pro
Langeneinheit. Durch Einwirkung eines in Z-Richtung (Dicke der Akquisitionsschicht)
ausgerichteten Gradienten werden bei der Anregung nur Spins in einer Schicht
definiert, die die Resonanzbedingungen erflllen. Durch Einwirkung durch eines in der
X-Richtung (Breite der Akquisitionsschicht) ausgerichteten Gradienten sind alle Spins in
der Untersuchungsschicht durch eine unterschiedliche Resonanzfrequenz entlang der
X-Achse charakterisiert. Die Zuordnung in der Y-Richtung (Lange der
Akquisitionsschicht) wird flr jeden Bildpunkt der Matrix durch eine Reihe von
Einzelmessungen in der X-Richtung ansteigenden Gradienten getroffen, so dass alle
Spins der Schicht neben einer unterschiedlichen Frequenz in der XZ-Ebene durch eine

ansteigende Phase in der Y-Richtung gekennzeichnet sind. Die Anregung einer
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Bildschicht muss mit unterschiedlichen Gradientenstarken in Y-Richtung wiederholt
werden. Die Zahl der Wiederholungen bestimmt die Bildauflosung in einer Matrix 256 x
256 oder 512 x 512 Bildpunkten (Pixel). Nach Aufnahme der Datensatze mit den
Frequenz- und Phaseninformationen fir jede Schicht werden die Bilder durch eine
spezielle Rechenoperation, die Fourier-Transformation, aus den gemessenen Signalen

rekonstruiert.

1.2.3. Untersuchungssequenzen und Bildkontrast

Zur  Anregung der prazedierenden Kerne und zur Auslesung des
Kernspinresonanzsignals werden verschiedene Sequenzen genutzt. Bei der Spin-Echo-
Sequenz folgt dem 90°-Impuls, der die Kernmagnetisierung in der XY-Ebene auslenkt,
in einem geeignetem Zeitintervall ein 180°-Puls, der die zwischenzeitlich mit der
Zeitkonstante T2* aufgetretenen Phasenkoharenzverluste der prazedierenden Dipole
refokussiert. Auf diesem Wege werden bei der Signalauslesung die deterministischen
und reversiblen Phasenkoharenzverluste durch geratespezifische Feldinhomogenitaten
(T2*-Effekt) aufgehoben, wohingegen die regellos verlaufenden Phasenverschiebungen
(T2-Effekte) wirksam bleiben und gemessen werden kénnen. Dieses Vorgehen ist
zeitaufwendig, da bei der Messsequenz zwei Impulse appliziert werden und die um 90°
in die XY-Ebene geklappten atomaren Dipole eine verhaltnismaRig lange Zeit
bendtigen, um in die Z-Richtung zu relaxieren. Die Zeit, in welcher sich die Anregung
mit diesen Pulsen innerhalb derselben untersuchten Schicht wiederholt, wird
Repititionszeit (TR) genannt. Diese ist im Wesentlichen verantwortlich fir den T1-
Kontrast. So stellen sich bei kurzer TR Gewebe mit kurzer T1-Zeit hell dar.
Gegensatzlich hierzu verhalt sich die T2-Zeit und die Echozeit (TE). Die Echozeit ist die
Zeit, welche zwischen der Anregung und dem Auslesen des Signals verstreicht. Liegt
ein Gewebe mit langem T2 vor, so sind bei einer langen Echozeit noch viele synchron

prazedierende Protonen vorhanden, und das Gewebe erscheint hell.

Eine weitere Sequenz ist die Gradienten-Echo-Sequenz. Hierbei wird das magnetische
Summationsmoment Ublicherweise um einen Pulswinkel (Flip-Winkel) a < 90° aus der
Z-Richtung ausgelenkt. Das Zeitintervall bis zur ausreichenden Ruckkehr des
magnetischen Summationsmoment in die Ausgangslage ist dementsprechend kurzer.

Die Dephasierung der Spins durch die Feldgradienten werden durch eine Inversion der
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Gradienten rickgangig gemacht und so ein Echo erzeugt. Die T2*-Effekte durch

Gewebeinhomogenitaten werden nicht refokussiert.

Durch die Inversion-prepared-Gradienten-Echo-Sequenz erfolgt nach Spininvertierung
der Longitudinalmagnetisierung durch einen 180°-Puls ein Anregungspuls. Die Zeit, die
dazwischen verstreicht, wird definitionsgemal als Inversionszeit (T1) bezeichnet und ist
fur den Signalkontrast von Bedeutung. Jedes Gewebe wird durch die Protonendichte
und durch die Relaxationszeiten (T1, T2) charakterisiert und zeigt demzufolge eine
unterschiedliche Darstellung in den MR-Bildern. Die Signalintensitat und der Kontrast
dieser Bilder kann zusatzlich in den verschiedenen Sequenzen durch eine

entsprechende Wahl der zuvor aufgeflihrten Zeiten verandert werden (52).

Das MR-Signal wird von Empfangsspulen detektiert und die Daten in digitaler Form in
einen Rohdatenspeicher, den sogenannten k-Raum, Ubergefuhrt. Wird dieser Datensatz
fourier-transformiert, erhalt man das endgultige MR-Bild. Die Anwendung der Parallel
Acquisition Technique (PAT) bringt eine Messzeitverkirzung mit sich, ohne dass
gravierende Bildqualitatsverluste zu verzeichnen sind. Die Scanlange verkurzt sich,
indem die Anzahl der akquirierten Zeilen im k-Raum verringert werden. Die raumliche
Verteilung multipler Oberflachenspulen kann dazu verwendet werden, die Informationen
wiederzugewinnen, die durch Verzicht der Messung von jeder 2. Fourier-Zeile verloren
gegangen sind. Die Signalintensitat, die von der Oberflachenspule detektiert wird,
variiert entsprechend dem Sensitivitatsprofii der Spule und der Position zur
Signalquelle. Durch diese amplitudenmodulierten empfangenen Signale lassen sich die
fehlenden Fourier-Zeilen rekonstruieren, womit eine eindeutige Intentitatszuordnung
wieder moglich ist und Einfaltungsartefakte eliminiert werden. Dies ist das grundlegende
Prinzip der k-Raum orientierten parallelen Bildgebung wie der von uns angewandten
Generalized Autocalibrating Partially Parallel Acquisition (GRAPPA) - Technik (53).

1.2.4. Kontrastmittel

Paramagnetische Substanzen besitzen kleine, lokale Magnetfelder, die zu einer
Verkiurzung der Relaxationszeiten von Protonen in ihrer Umgebung flhren. Die
paramagnetische Substanz Gadolinium (Gd) wird als MR-Kontrastmittel eingesetzt. Da
ungebundenes Gd giftig ist, wird es durch Chelatbildung an

Diathylentriaminpentaessigsaure (DTPA) gebunden, wodurch das Problem der Toxizitat



15

gelost wird. Dieses Kontrastmittel bewirkt eine Reduktion der Relaxationswerte T1 und
T2 in seiner Umgebung. Diese Verklrzung zeigt eine Zunahme der Signalintensitat im
T1-w Bild, wahrend diese in der T2-Wichtung abnimmt.

Das in dieser Arbeit angewandte Gd-DTPA (Magnevist®) ist stark hydrophil und hat ein
niedriges Molekulargewicht von 938 D. Dieses Kontrastmittel ist nicht zellwandgangig,
somit erfolgt seine Anreichung nur unspezifisch, extrazellular im Intravasalraum oder im
Interstitium. Die Ausscheidung erfolgt rasch durch glomerulare Filtration (54-56). Die
dynamische MRT unter Nutzung von Gd-DTPA hat sich zur Unterscheidung von
krankhaften und gesunden Veranderungen der Prostata bewahrt und wird in der
Detektion, im Staging (57, 58), zur Therapieplanung (59) oder zur Verlaufskontrolle
nach Therapie angewandt (60).

1.2.5. Dynamic Contrast Enhanced - Dynamic Susceptibility Contrast-MRT
(DCE-DSC-MRT)

Seit Entwicklung der schnellen MR-Sequenzen mit hoher Ortsauflosung konnen
zeitliche Veranderungen eines MR-Signals nach Applikation eines paramagnetischen
Kontrastmittels erfasst werden. Ein niedrig molekulares Kontrastmittel, wie z.B. Gd-
DTPA, gelangt nach i.v. Injektion und Durchfluss der gro3en arteriellen Gefale in die
Kapillaren und schlieRlich, nach nur wenigen Millisekunden, in den interstitiellen Raum.
Durch den Kontrastmittel-Signalverlauf kbnnen Rickschlisse auf die Mikrozirkulation im
untersuchten Gewebe gezogen werden. Hierzu bedarf es A.) einer genauen Kenntnis
der Signalveranderung wahrend und nach Applikation des paramagnetischen
Kontrastmittel und B.) der Analyse von Signal-Zeit-Verlaufen mittels eines

pharmakokinetischen Modells.

A) Signalveranderung wahrend und nach Applikation des paramagnetischen

Kontrastmittels

Zur genauen Messung des Signal-Zeit-Verlaufes werden der Relaxationseffekt und
Suszeptibilitatseffekt ausgenutzt. Der Relaxationseffekt beschreibt die Abnahme der
Relaxationszeiten T1 und T2 durch paramagnetische Kontrastmittel. Daraus resultiert
eine Zunahme der Signalintensitaten in T1w- und Abnahme der Signalintensitaten in
T2w-Bildern. Befindet sich ein paramagnetisches Kontrastmittel intravasal, ist dessen

Suszeptibilitat, seine Magnetisierbarkeit, deutlich hoher als diejenige des umgebenden



16

Gewebewassers, so dass sich zwischen dem Intra- und dem Extravasalraum lokale
Magnetfeldinhomogenitaten ausbilden. Dieser Suszeptibilitatseffekt reicht Uber das
Gefallvolumen hinaus, so dass es auf T2*w-Aufnahmen zu einer nachweisbaren
transienten Signalintensitatsreduktion im Gewebe kommt (61, 62). Die Starke der
Signalintensitatsreduktion ist vom lokalen Blutvolumen und vom lokalen Blutfluss
abhangig (62-64). Dieser Signalintensitatsabfall auf T2*w-Bildern ist hoch sensitiv fur
den Kontrastmittel-Gradienten zwischen Blutgefal® der terminalen Strombahn und
umgebenden Gewebe in der Bolusphase. Um einen moglichst deutlichen Effekt zu
zeigen, sollte der durch das Gewebe stromende Kontrastmittel-Bolus mdglichst kurz
und hoch konzentriert sein. Um diesen Effekt zu visualisieren, bedarf es schneller MR-

Sequenzen.
B) Analyse im pharmakokinetischen Modell

Die Konzentration des applizierten Kontrastmittels in der MRT kann nicht direkt,
sondern nur die Veranderung der Signalintensitat, die in komplexer Weise indirekt mit
der Kontrastmittel-Konzentration im Gewebe verknlpft ist, gemessen werden. Es ist
notig, die Kontrastmittel-Pharmakokinetik physikalisch zu beschreiben und eine
mathematische Beziehung zwischen der gemessenen Signalveranderung und der
lokalen Kontrastmittel-Konzentration aufzustellen. Durch das physikalische Modell wird
histologisches und physiologisches Wissen bezuglich der Mikrozirkulation im Gewebe
beschrieben, so dass relevante Gewebeparameter quantitativ aus den dynamischen
Bildserien berechnet werden koénnen. In der vorliegenden Arbeit werden die
funktionellen Gewebeparameter: Perfusion, Mean Transit Time, Delay, Blutvolumen,
Permeabilitat, Dispersion, Extraktionskoeffizient und interstitielles Volumen berechnet.
Im Wesentlichen bestehen sie aus einer Differentialgleichung, welche die
Konzentrationsanderung einer Substanz in Abhangigkeit von der Zeit in den einzelnen
Kompartimenten angibt. Es konnte gezeigt werden, dass ein Drei-Kompartment—Modell
die gemessenen Signalintensitats-Zeit-Kurven besser beschreibt als ein Ein- oder Zwei-
Kompartment-Modell (65). Das in der vorliegenden Arbeit verwendete
pharmakokinetische Modell geht daher von drei Kompartimenten aus. Diese bestehen
aus dem Blutplasma, einem interstiticellen Gewebe mit einer schnellen Austauschrate
und einem interstitiellen Gewebe mit einer langsamen Austauschrate (66). Es wurde
angenommen, dass kein aktiver Transport zwischen den einzelnen Kompartimenten

stattfindet. Der Transport des Kontrastmittels wird nur durch Diffusion bestimmt. Es wird



17

angenommen, dass das Kontrastmittel vom Gefald zuerst in das Interstitium mit der
schnellen Austauschrate und dann in das Interstitium mit der langsamen Austauschrate
diffundiert. Daher handelt es sich bei dem in dieser Arbeit angewendeten

pharmakokinetischen Modell um ein sequentielles Drei-Kompartment-Modell.

Jeder einzelne Voxel beinhaltet die drei Kompartimente. Somit besteht die
Signalintensitat jedes einzelnen Voxels aus einem vaskularen und einem
extravaskularen Anteil. Das Volumen des extravaskularen Raumes besteht aus dem
Zellvolumen und dem interstitiellen Volumen. Da das Kontrastmittel nicht
zellwandgangig ist, reprasentiert das Signal des extravaskuldren Raumes den Anteil

des interstitiellen Volumens.

Interstitial \ p, .S, Interstitial
fast Water slow Water

Abbildung 2 Das sequentielle Drei-Kompartiment-Modell (66) beschreibt die KM-Kinetik im Gewebe.
Dieses besteht aus drei Kompartimenten, einem Gefalkompartiment (V, = Blutvolumen, C, = KM-
Konzentration im Blutplasma) und den beiden interstitiellen Kompartimenten mit einer schnellen und einer
langsamen Austauschkonstante (P:S; = fast permeability surface product, PSs = slow permeability
surface product, Vi = intersitielles Volumen des schnell KM-anreichernden Interstitiums, Cy = KM-
Konzentration des schnell anreichernden Interstitiums, Vs = intersitielles Volumen des langsam KM-

anreichernden Interstitiums, Cis = KM-Konzentration des langsam anreichernden Interstitiums).

Der Austausch zwischen dem Blutplasma und dem interstitiellen Kompartiment mit der
schnellen Austauschrate ist sowohl perfusions- als auch permeabilitatslimitiert, wahrend

der Austausch zwischen den beiden interstitiellen Kompartimenten lediglich von der
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Permeabilitdt abhangt (67). Das interstitielle Volumen mit einer langsamen
Austauschrate reprasentiert nekrotisches Gewebe (68). Da sich histologisch weder im
gesunden Prostatagewebe noch im Prostatakarzinom Nekrosen finden (69), spielt das
Interstitium mit der langsamen Austauschrate keine Rolle, weshalb nur das interstitielle
Volumen mit der schnellen Austauschrate und die dazugehorige Permeabilitat in dieser

Studie naher betrachtet wurden.

Die in dieser Arbeit untersuchte pharmakokinetische Dynamic Contrast Enhanced-
Dynamic  Susceptibility Contrast-MRT (DCE-DSC-MRT) basiert auf einer
inversionspraparierten Dual Contrast Gradienten ECHO Sequenz zur Visualisierung der
Signalintensitats-Zeit-Verlaufe und der Berechnung funktioneller Gewebeparameter
durch Verwendung eines sequentiellen Drei-Kompartment-Modells (70). Unter der
Kenntnis, dass funktionelle Parameter in Astrozytomen mit deren histopathologischem
Grading korrelieren (71), wird in der vorliegenden Arbeit untersucht, ob die
pharmakokinetische DCE-DSC-MRT als nicht invasives Untersuchungsverfahren
Information Uber die funktionellen Parameter: Perfusion, Mean Transit Time, Delay,
Blutvolumen, Permeabilitat, Dispersion, Extraktionskoeffizient und interstitielles
Volumen von Prostatakarzinomen liefert, durch die eine Unterscheidung von low-grade
und high-grade Prostatakarzinomen gelingt. Ebenso soll Uberpruft werden, ob diese
pharmakokinetischen Parameter der DCE-DSC-MRT eine Aussage uber das
Tumorstadium von Prostatakarzinomen, insbesondere Uber das organlberschreitende

Wachstum von Prostatakarzinomen ermadglichen.
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Frage- und Zielstellung

Gibt die DCE-DSC-MRT als nicht invasives Untersuchungsverfahren Information
uber  Malignitatskriterien von  Prostatakarzinomen und welcher der
pharmakokinetischen Parameter Perfusion, Mean Transit Time, Delay,
Blutvolumen, Permeabilitat, Dispersion, Extraktionskoeffizient und interstitielles
Volumen der DCE-DSC-MRT ist zur Unterscheidung von low—grade und high-
grade Prostatakarzinomen geeignet bzw. ungeeignet?

Existiert ein Zusammenhang zwischen den pharmakokinetischen Parametern der
DCE-DSC-MRT und einem organuberschreitenden  Wachstum  von

Prostatakarzinomen?
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3. Patienten und Methoden

3.1. Studienplan

FUr diese Studie lag ein positives Ethikvotum der Ethikkommission Charité Campus
Mitte vor. Alle Patienten wurden vor der Untersuchung aufgeklart und unterschrieben
danach eine Einwilligungserklarung. Im Rahmen der Studie sollte bei Patienten mit
einem stanzbioptisch gesicherten Prostatakarzinom der peripheren Zone vor geplanter
radikaler Prostatektomie neben dem Standardprotokoll eine eigens hierfur entwickelte

pharmakokinetische MR-Sequenz eingesetzt werden.

Orientierend an der axialen T1w- / T2w-Schicht, in welcher das Karzinom am sichersten
dargestellt werden konnte, wurde die pharmakokinetische DCE-DSC-MRT in einer
einzigen 5 mm dicken Schicht durchgefuhrt. Mithilfe einer Nachbearbeitungssoftware,
basierend auf einem sequentiellen Drei-Kompartiment-Modell, wurden die
pharmakokinetischen Parameterkarten Perfusion, Blutvolumen, Mean Transit Time
(MTT), interstitielles Volumen, Permeabilitat, Extraktionskoeffizient (EF), Delay und

Dispersion absolut quantifiziert.

Nach Prostatektomie wurden diejenigen Hamatoxylin-Eosin (HE)-Schnitte ausgewanhlt,
die der DCE-DSC-MRT Schicht entsprachen. Anhand dieser wurden low-grade und
high-grade Prostatakarzinomareale identifiziert. Somit war die anschlieRende Analyse
statistisch  signifikanter Unterschiede der verschiedenen pharmakokinetischen
Parameter in low-grade und high-grade Prostatakarzinomenarealen moglich (Abbildung
3).

3.2. Ein- und Ausschlusskriterien

In einem Zeitraum von Juli 2004 bis Oktober 2008 wurden im Rahmen dieser Studie 66
Patienten, bei denen stanzbioptisch ein Prostatakarzinom gesichert wurde,
pratherapeutisch in der DCE-DSC-MRT untersucht. Patienten mit einem
Herzschrittmacher, einer Klaustrophobie, einer Allergie auf gadoliniumhaltiges
Kontrastmittel, einer Niereninsuffizienz oder ohne schriftliche Einwilligung wurden von

der Studie ausgeschlossen.



Stanzbioptische Sicherung des Prostatakarzinoms
(PCa)

v

Konventionelles MRT
T1w / T2w zur Lokalisation und Auswabhl einer
reprasentativen axialen Schicht im PCa

v

DCE-DSC-MRT
in der zuvor ausgewahlten axialen Schicht
(Schichtdicke= 5 mm)

Radikale Prostatektomie (RPE)

v

Histopathologische Befundung des RPE-Praparates
fir das gesamte PCa
TNM, Gleason-Score

v

1.) Auswahl der Paraffinblécke des RPE-Praparates,
die mit der axialen Schicht der DCE-DSC-MRT
Ubereinstimmen

2.) Anfertigung von HE-Ganzflachenschnitten und
Identifikation der PCa-Areale

3.) Unterscheidung der PCa-Areale in
low- grade und high-grade Areale
Gleason Score < 6 = low-grade PCa-Areal
Gleason Score 2 7 = high-grade PCa-Areal

Abbildung 3 Studienplan

Erstellen von Parameterkarten unter
Zugrundelegung des sequentiellen
Drei-Kompartment-Modells

Ubertragung der PCa-Areale der HE-
Ganzflachenschnitte getrennt nach low-grade und
high-grade PCa auf die DCE-DSC-MRT Schicht
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3.3. Patientenkollektiv

Die Patienten waren im Mittel 64 Jahre alt (Minimum 49 Jahre, Maximum 71 Jahre). Der
PSA-Wert vor Stanzbiopsie betrug im Mittel 7,8 ng/ml (Minimum 1,4 ng/ml, Maximum
31,4 ng/ml) und die PSA-Ratio 11,9 % (Minimum 4,0 %, Maximum 25,9 %). Zwischen
stanzbioptischer Sicherung des Protatakarzinoms und Durchfiihrung der DCE-DSC-
MRT vergingen im Mittel 48 Tage (Minimum 12 Tage, Maximum 211 Tage). Zwischen
der MRT Untersuchung und der Prostatektomie vergingen im Mittel 10 Tage (Minimum
1 Tag, Maximum 49 Tage). Aufgrund kardiovaskularer Risikofaktoren konnte die
geplante Prostatektomie bei einem Patienten nicht durchgefuhrt werden. Bei 3
Patienten wurden intraoperativ in der pelvinen Lymphadenektomie
Lymphknotenmetastasen nachgewiesen. Nach klinischen Behandlungsstandards
profitieren Patienten im Stadium pN1 nicht von einer Prostatektomie, weshalb diese
Patienten nicht prostatektomiert wurden und ein Vergleich mit dem histopathologischen
Praparat nicht moglich war. Aufgrund technischer Probleme konnten die
Parameterkarten von 2 Patienten nicht berechnet werden. Nach Korrelation mit den
histologischen Schnittpraparaten wurde bei 10 Patienten kein Prostatakarzinom in der
gemessenen axialen DCE-DSC-MRT Schicht gefunden. Das Prostatakarzinom lag in
diesen Fallen in einer anderen nicht mit der DCE-DSC-MRT untersuchten Héhe der
Prostata. Demnach wurden von 50 Patienten die Parameterkarten fur die weitere

Analyse berechnet.

3.4. MR-Sequenz

Alle Patienten wurden prospektiv in einem 1,5 Tesla Ganzkorpertomographen
(Magnetom Sonata, Siemens, Erlangen, Deutschland) mit der Korper-Spule zur
Signalaussendung und zwei Elementen einer Spine-Array-Spule, zwei Elementen einer
Korper-Phased-Array-Spule und einer Endorektalspule (Medrad, Pittsburgh, PA, USA)
fur den Datenempfang untersucht. Die Endorektalspule wurde in Linksseitenlage
positioniert. AnschlieRend erfolgte die Insufflation von 50 bis 100 ml Luft. Zur ersten
raumlichen Orientierung wurden schnelle sagittale, coronare und axiale Localizer-
Sequenzen angefertigt. Die Kontrolle der korrekten Position der Endorektalspule
erfolgte mittels axialer und sagittaler Half Fourier Acquired Single Shot Turbo Spin Echo

(HASTE)-Sequenzen. Diese Bilder dienten gleichzeitig als Planungsgrundlage flr
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nachfolgende Sequenzen. Nun erfolgte die Untersuchung der Prostata und
Samenblasen mit einer senkrecht zur Langsachse der Prostata paraaxial angulierten
T1w-TSE Sequenz (TR 530 ms, TE 10 ms, ETL 3, FoV 16 x 16 cm), einer paraaxial
angulierten T2w-TSE Sequenz (TR 3720 ms, TE 100 ms, ETL 13, FoV 16 x 16 cm) und
einer parallel zu den Ausfuhrungsgangen der Samenblaschen verlaufenden
paracoronar angulierten T2w-TSE Sequenz (TR 3720 ms, TE 100 ms, ETL 13, FoV 16
x 16 cm). Die Matrix betrug jeweils 256 x 256, die Schichtdicke 3,0 mm, der
Zwischenzeilenabstand 0,9 mm, das Phasenoversampling 100 %. Diese T1w- und T2w-
Bilder dienten zur Lokalisation karzinomverdachtiger Areale und zur Auswahl einer
reprasentativen paraaxial angulierten Schicht fir die DCE-DSC-MRT. Die pelvinen
Lymphknoten wurden abschlielend mit einer axialen Protonendichte (PD) gewichteten
Sequenz (TR 1200 ms, TE 13 ms, ETL 3, FoV 32 x 24 cm) untersucht (Tabelle 4).

Die Daten der Dynamic contrast enhanced-Dynamic susceptibility contrast-MRT (DCE-
DSC-MRT) wurden durch eine Inversion-praparierte Dual-Contrast Gradienten Echo

Sequenz akquiriert (70, 72).
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Abbildung 4 Schematische Darstellung der inversionspraparierten Dual Echo Sequenz (72). Nach einem
nicht schichtselektiven 180° Impuls werden die beiden Bilder TFI 1 und TFI 2 mit einer kurzen Echozeit
TE 1 und einer langen Echozeit TE 2 sukzessive ausgelesen (HF = Hochfrequenzanregungspuls, GR =
Frequenzkodiergradient, GP = Phasenkodiergradient, GS = Schichtselektionsgradient, ADC = Analog-
Digital-Converter).
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Im Gegensatz zu Ublichen MR-Sequenzen werden mit dieser Inversion-praparierten
Dual-Contrast Gradienten Echo Sequenz sequentiell zwei Echos mit einer kurzen und
einer langen Echozeit zu mehreren Zeitpunkten ausgelesen (Abbildung 4). Nach einem
nicht-schichtselektiven 180° Inversionspuls wurden jeweils zwei Einzelschicht
Gradienten Echo (GE) Bilder, TFly und TFI, mit verschiedenen Inversions-, Repititions-
und Echozeiten nacheinander aufgenommen (Tly = 280 ms, Tl, = 1310 ms; TE = 2,1
ms, TE; = 27 ms; TRy = 3,8 ms, TR, = 28,3 ms, a = 30°, bandwidth = 490 Hz/Px, d = 5
mm, phase partial Fourier factor = 6/8) (72). Das TFI1 ist hierbei ein T1 gewichtetes und
das TFI2 ein T2*-gewichtetes Bild. Dabei wurde die Inversionszeit (Tly) fur TFl; so
gewahlt, dass das Signal des nicht kontrastierten arteriellen Bluts im Zentrum des k-
Raums Null ist. Dadurch kann der Kontrast zwischen Kontrastmittel enthaltenden und
nicht Kontrastmittel enthaltendem Gewebe maximiert werden. Die Inversionszeit (Tly)
von TFl, wurde so gewahlt, dass die Passage des Kontrastmittels durch die Gefalde der
Prostata als Signalabschwachung sichtbar wird. Grund flr die Signalabschwachung ist

der Suszeptibilitatseffekt.

Zur Verbesserung der zeitlichen Bildauflosung wurde eine parallele Bildgebungstechnik,
parallel acquisition technique (PAT) verwendet (Kapitel 1.2.3.), welche den
Rekonstruktionsalgorithmus Generalized Autocalibrating Partially Parallel Acquisition
(GRAPPA) (53) benutzte. Der Beschleunigungsfaktor betrug hierbei 2. Auf diese Weise
konnte die Bildrate von 0,34/s ohne parallele Bildgebungstechnik auf 0,61/s mit dem
Rekonstruktionsalgorithmus GRAPPA gesteigert werden, was einer Ausleszeit fur ein
TFIM1-TFI2-Paar von 1,65 s entsprach. Insgesamt wurden zu 513 Zeitpunkten
dynamische Betrags- und Phasenbilder gemessen. Bei einem FoV von 22,8 x 22,8 cm
und einer Bildmatrix von 128 x 90, welche auf 128 x 128 interpoliert wurde, ergab sich

eine Voxelgrofle von 1,8 x 1,8 x 5 mm.

Pro Patient wurden 513 T1w-Bilder und 513 T2*w-Bilder der Prostata erstellt. Somit
konnte fur jeden Voxel des Bildes eine T1w- und eine T2*w-Signalintensitats-Zeit-Kurve
erstellt werden (Abbildung 5), welche zur Berechnung der funktionellen

Gewebeparameter in das pharmakokinetische Modell einflie3en.
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Abbildung 5 T1w- (1. Echo) und T2*w- (2. Echo) Signalintensitats-Zeit-Verlaufe in der zentralen Arterie
(rot) und in drei Punkten in der Prostata (griin, gelb, hellblau). Deutlich zu erkennen ist der
Signalintensitatsabfall auf dem T2*w- Bild bei initialem Durchfluss des Kontrastmittelbolus (72).

3.5. Kontrastmittel

Simultan zur 10. Aufnahme erfolgte standardisiert die bolusférmige Applikation von 24
ml Gadolinium-DTPA (Magnevist®, Bayer-Schering-Pharma, Berlin, Deutschland) in
einer Konzentration von 0,5 mmol/ml mit nachfolgender Injektion von 24 ml
isotonischem Natriumchlorid (Injektionsrate jeweils 6 ml/s) in eine antecubitale Vene.
Hierzu wurde ein speziell fir das MRT entwickeltes Injektionssystem (Medrad Spectrics
Solaris®, Medrad, Pittsburgh, PA USA) genutzt. Vor der MRT-Untersuchung wurde nach
Ausschluss von Kontraindikationen (Glaukom, Herzrhythmusstorung, Megacolon,
Myasthenia Gravis) allen Patienten 20 mg Butylscopolamin (Buscopan®; Boehringer
Ingelheim, Deutschland) intravends zur Reduktion der Darmtatigkeit appliziert. Die

Gesamtuntersuchungsdauer pro Patient betrug ca. 50 Minuten.



Tabelle 4 MRT Protokoll mit den in Untersuchungsreihenfolge aufgelisteten Sequenzen und ihren charakteristischen Parametern.

Akquisi- Anzahl Anzahl Zwischen- | Phasen-
TR TE Tl SD FoV Matrix i " der Flipwinkel zeilen- over- ETL
Sequenz onszet i der o abstand samplin
[ms] [ms] ms] | [mm] | fom] I y PN
min : ;
tionen Schichten [mm] [%]
axiale, coronare, sagittale
1. 20 5 _ 10,0 40x40 | 256 x256 | ca.0,24 1 je3 40 2 _ _
Lokalizer-Sequenz
2a. axiale HASTE-Sequenz 900 86 _ 7,0 35x26,3 | 256 x256 | ca. 0,35 1 23 150 1,4 _ 116
2b. sagittale HASTE-Sequenz 900 86 _ 6,0 32x24 | 256x256 | ca.0,35 1 23 150 0,6 _ 116
3. paraaxial T2w TSE 3720 100 _ 3,0 16 x16 | 256 x 256 ca.7 2 19 150 0,9 100 13
4. paraaxial T1w TSE 530 10 _ 3,0 16 x 16 | 256 x 256 ca.6 2 19 150 0,9 100 3
5. paracoronar T2w TSE 3720 100 _ 3,0 16 x 16 | 256 x 256 ca.7 2 19 150 0,9 100 13
6. axiale PD-Sequenz 1200 13 _ 7,0 32 x24 512 x 512 ca.5 2 19 150 1,4 0 3
zwei SE Sequenzen
2 39,8 x
7. (zur spateren 1340 10 B 50 256x192 | ca.5 2 22 180 B B B
Signalintensitéts- 29,8
homogenisierung)
Inversions-praparierte Dual-
Contrast Gradient Echo 22,8 x
8. o 3,8/28,3 2,1/27 280/1310 5,0 128 x 128 ca. 13 1 1 30 _ _ _
Sequenz (zur Akquisition der 22,8

DCE-DSC-MRT)
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3.6. Nachverarbeitung

Die Nachverarbeitung und die Auswertung der durch die einzelnen Spulen ermittelten
Bilder erfolgte mittels der Software AmiraDev 3.1.1 (73).

3.6.1. Homogenisierung der Signalintensitaten

Aufgrund der parallelen Bildgebung ergeben sich unterschiedliche Intensitaten fur einen
Voxel, abhangig von dessen raumlicher Position zu den verschiedenen
Empfangsspulen. Zur Homogenisierung dieser Signalintensitdten wurden zwei
Datensatze mittels SE-Sequenz (TE = 10 ms, TR = 1340 ms, SD 5 mm, FoV 39,8 x
29,8 cm, Matrix 256 x 192) akquiriert, wobei der erste mittels der Korperspule und der
zweite mit allen verwendeten Spulen aufgenommen wurde. Durch Division der beiden
Datensatze lasst sich ein Spulenempfindlichkeitsprofil berechnen, mit dem eine
Korrekturkarte der reprasentativen axialen Schicht fur die DCE-MRT erzeugt wurde.
Durch Multiplikation dieses Bildes mit dem dynamischen DCE-MRT Datensatzes wurde
der intensitatshomogenisierte dynamische DCE-MRT Datensatz gewonnen. Dieses

erfolgte fur jeden einzelnen Patienten individuell (Abbildung 6).

3.6.2. Bewegungskorrektur

Die Lage der Prostata bzw. der Schicht der DCE-DSC-MRT und der zentralen Arterie
werden durch Atembewegungen und Muskelkontraktionen des Patienten verandert.
Daher ist fur die exakte Ortskodierung der empfangenen Signale wahrend der
dynamischen Messung eine Bewegungskorrektur aller Bilder notwendig. Hierfur wurden
beide Echos gleichzeitig genutzt. Als Vorlage diente ein Referenzbild, welches aus 20
Bildern der post-Kontrastmittel-Phase gemittelt wurde. Die Bewegungskorrektur der
Bilder erfolgte in Anlehnung an den 1999 veréffentlichen Algorithmus (70, 74, 75). Diese
erfolgte fur die zentrale Arterie und die Prostata separat, da die genannten Strukturen
ihre Lage bei Atembewegungen oder Muskelkontraktionen nicht im gleichen Ausmaf

verandern.
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Intensititsprofil, gemessen  Intensititsprofil, gemessen mit paralleler 3D Spulen
mit der Kérperspule Bildgebung und den Oberflichenspulen Sensitivitatsprofil
und der Endorektalspule

2D Spulen Originaler dynamischer Homogenisierter dynamischer
Sensitiviatsprofil Datensatz Datensatz

Abbildung 6 Intensitdtshomogenisierung der dynamischen Datensatze (freundlichst Uberlassen von
PD Dr. L. Liddemann). In der Reihe A ist die Berechnung des 3D Spulen Sensititvitatsprofils durch
Division des mit den Korperspulen gemessenen Intensitatsprofils und des mit den Oberflachenspulen und
der Endorektalspule gemessenen Intensitatsprofils dargestellt. In der Reihe B ist die Berechnung des
homogenisierten dynamischen Datensatzes durch Multiplikation des mit der gemessenen Schicht

korrespondierenden 2D Spulen Sensitivitatsprofils mit dem originalen dynamischen Datensatz dargestellt.

3.7. Analyse im pharmakokinetischen Modell
3.7.1. Arterielle Eingangsfunktion (AlF)

Um den Anteil des Kontrastmittels, der die Prostata erreicht, in der Analyse zu
beachten, ist es notig die Signalintensitats-Zeit-Kurve in einem grof3eren die Prostata
versorgenden Gefal3, der zentralen Arterie, zu ermitteln. Ideal ware hierzu die
Signalintensitats-Zeit-Kurve der A. iliaca interna. Dieses Gefal kann jedoch nicht in der
untersuchten Schicht dargestellt werden. Unter der Annahme, dass die
Signalintensitats-Zeit-Kurven der A. liaca interna und der A. iliaca externa
ubereinstimmen, geht die Signalintensitats-Zeit-Kurve der A. iliaca externa als AlF in die
Modellrechnung ein. Durch Beachtung der AIF werden individuelle patientenabhangige

Faktoren wie die Herzfrequenz, die linksventrikulare Ejektionsfraktion, die Blutmenge,
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das Korpergewichtes und die Nierenfunktion bericksichtigt. Erst hierdurch kann die
Hohe der gemessenen Signalintensitaten in der Prostata im Verhaltnis zur AIF beurteilt

werden.

Die AIF ist eine analytische Konzentrations-Zeit-Kurve und berechnet sich aus zwei
Komponenten. Die erste Komponente beschreibt den ersten Durchfluss des
Kontrastmittels durch die A. iliaca externa sowie den Anstieg der Kontrastmittel-
Konzentration auf Grund der Rezirkulation im Kreislauf (65, 76). Diese Komponente
wird auch als First-pass oder Bolus-Phase des Kontrastmittels bezeichnet (72, 77, 78).
Die zweite Komponente, welche aus einer schnellen und einer langsamen Clearance
des Kontrastmittels besteht, kann durch eine biexponentionelle Funktion beschrieben
werden. Die schnelle Kontrastmittel-Clearance ergibt sich aus dem Abfall der
Kontrastmittel-Konzentration durch die Diffusion des Kontrastmittels in den
extravaskularen Raum. Die langsame Kontrastmittel-Clearance beschreibt die

Ausscheidung des Kontrastmittels durch die Nieren (56).

Die Bestimmung der individuellen AlF erfolgte Uber die Anpassung einer analytischen
Konzentrations-Zeit-Kurve an die aus der zentralen Arterie gewonnenen
intensitatshomogenisierten Signalintensitat-Zeit-Kurven von TFly und TFl,, wobei
Pulsationsartefakte durch die zusatzlich aufgezeichneten Phasenbilder Kkorrigiert
wurden und die Konzentrationen mit experimentell gemessenen, nicht linearen
Funktionen in T1w- und T2*w-Signalintensitaten konvertiert wurden (72). Zur Erhéhung
der Genauigkeit der Parameterdaten wurde die AIF durch das Delay des Kontrastmittels

und durch die Dispersion auf dieser Strecke korrigiert (69, 79-81).



Gemessene Signal-
Zeit-Kurve eines
Voxels der A. iliaca
externa

Iterativer Abgleich

Drei-Phasen-Funktion fiir die Berechnung der AIF

Gemessene Signal-
Zeit-Kurve eines
Voxels in der
Prostata

Berechnete
Signal-Zeit-Kurve

Konversion

Berechnete
KM-Konzentrations-
Zeit-Kurve
= AlF

Sequentielles Drei-Kompartment-Modell

Abbildung 7 Schema zur Ermittlung der Gewebeparameter mit Hilfe des pharmakokinetischen sequentiellen Drei-Kompartment-Modells
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3.7.2. Berechnung der Parameterkarten

Die Signalintensitats-Zeit-Kurven der beiden dynamischen Datensatze von TFI1 und
TFI12 wurden fur jedes einzelne Voxel der Prostata separat gemessen. Die
Signalintensitat ist auch hier abhangig von der Kontrastmittel-Konzentration in den
Voxeln. Durch einen Nachbearbeitungsalgorithmus (70) wird unter Zugrundelegung des
sequentiellen Drei-Kompartment-Modells und unter Berucksichtigung der AIF die
gemessene Signalintensitats-Zeit-Kurve mit einer analytischen Signalintensitats-Zeit-
Kurve, welche aus einer dazugehodrigen analytischen Konzentrations-Zeit-Kurve
konvertiert wurde, iterativ abgeglichen. Bei bestméglicher Ubereinstimmung koénnen
uber die Modellrechnung Parameterkarten erstellt und Parameter fiur jedes Voxel
berechnet werden (Abbildung 7). Hierbei wird Uber die mittlere quadratische
Abweichung der Unterschied zwischen gemessenem und berechnetem

Modellparameter minimiert.
Im Folgenden werden die einzelnen berechneten Parameter aufgeflihrt und erlautert.

Die Perfusion [ml/cm®min™"] gibt das Blutvolumen in ml an, das pro Minute durch ein
Voxel Prostatagewebe flie3t und berechnet sich aus dem Quotienten des Blutvolumens
und der Mean Transit Time (MTT).

Die MTT [s] beschreibt die mittlere Zeit in Sekunden, die das Blut bendtigt, um ein

Gewebevoxel zu durchflie3en.

Das Delay [s] gibt die Zeit in Sekunden an, die das Blut bendtigt, um von der zentralen

Arterie zur Prostata zu gelangen.

Das Blutvolumen [%] ist als Anteil der Blutgefalle am Gesamtvolumen eines Voxels
definiert.

Die Permeabilitit [min™'] beschreibt die Durchlassigkeit der GefaBwand fiir das
Kontrastmittel. In den Formeln des Modells (70) wird die Permeabilitat, welche die
Einheit um pro min hat, pro mittlerer Gefal3radius angegeben. Hiermit lasst sich um in
der Einheit der Permeabilitat herauskirzen und die Permeabilitat pro Minute und

unabhangig von der Gefalkoberflache bestimmen.

Die Dispersion [s] des Kontrastmittels mit dem Blut bezieht sich auf die Strecke von der

zentralen Arterie bis zur Prostata und wird im Modell in Sekunden angegeben.
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Der dimensionslose Extraktionskoeffizient gibt den Anteil des Kontrastmittels an,
welcher pro Durchfluss durch die terminale Strombahn der Prostata in das interzellulare

Volumen extrahiert wird.

Das interstitielle Volumen [%] ist als Anteil des Interstitiums am Gesamtvolumen eines

Voxels definiert.

3.8. Histopathologie

Nach der Prostatektomie wurde die Druse in 10 % Formalin fixiert, zur Pathologie
gesandt und fur 24 Stunden gelagert. Der makroskopische Zuschnitt und die
anschliellende histopathologische Auswertung erfolgte fir alle Studienfalle durch ein
und dieselbe Pathologin des Institutes fur Pathologie in der Charité Campus Mitte mit
uber 10-jahriger Erfahrung auf dem Gebiet der Prostatadiagnostik. Vor dem Zuschnitt
wurde der Pathologin ein Ausdruck mit der gekennzeichneten axialen Schicht, welche in
der DCE-DSE-MRT analysiert wurde, in der coronalen und sagittalen T2w-Ansicht
zugesandt.

Die makroskopische Schnittfihrung erfolgte senkrecht zur Langsachse des
Prostataektomiepraparates, um eine optimale spatere Korrelation mit den ebenfalls
senkrecht zur Langsachse axial angulierten T2w-Bildern der DCE-DSC-MRT Schicht zu
gewabhrleisten. Die Druse wurde in Abhangigkeit der Grofle durch § bis 7 Schnitte
senkrecht zur Urethra in 6 bis 8 maximal 5 mm hohe Anteile zerlegt. Diese Anteile
wurden in weitere 3 bis 4 Gewebeblocke unterteilt. Anschlieend wurden alle Blocke in
Paraffin gebettet, eindeutig mit der pathologischen Fallnummer und einem fortlaufenden
Buchstaben markiert. Fur die spatere Reproduzierbarkeit wurde die SchnittfUhrung und
die resultierenden Gewebeblocke auf eine makroskopische standardisierte

Schemazeichnung ubertragen.

Von den mit der DCE-DSC-MRT-Schicht korrespondierenden Gewebeblécken wurden
4 uym dunne Schnittpraparate auf einen Objekttrager gebracht und mit Hamatoxylin-
Eosin (HE)  gefarbt. Die Pathologin markierte auf  diesen HE-
Ganzflachenschnittpraparaten die in  der peripheren Zone lokalisierten
Prostatakarzinomareale. Dabei wurden Areale, die < 0,5 cm? grol3 waren, nicht
berucksichtigt, da diese zum einen klinisch nicht signifikant sind und zum anderen mit

einer groflenbedingten Ungenauigkeit in der Korrelation einhergehen wurden (82). Die
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Pathologin bewertete die Malignitatskriterien der Karzinomareale in den
histopathologischen HE-Schnitten, welche der DCE-DSC-MRT Schicht entsprachen,
entsprechend dem Gleason-Score. Hierbei charakterisierte ein Gleason-Score < 6 ein
low-grade Prostatakarzinomareal und ein Gleason-Score = 7 ein high-grade

Prostatakarzinomareal.

3.9. Auswertung der pharmakokinetischen Parameterkarten

Die auf den HE-Ganzflachenschnitten markierten Prostatakarzinomareale wurden auf
das mit der DCE-DSC-MRT Schicht korrespondierende T2w-Bild Ubertragen und
farblich als so genannte ,region of interest” (ROI) hervorgehoben. Fur diese ROl wurde
der jeweilige Mittelwert und Standardabweichung von allen Parameterkarten eines

jeden Patienten berechnet.

3.10. Statistische Auswertung

Die statistischen Analysen erfolgten mit der Software SPSS fur Windows Version 16.0
(SPSS Incorporation, Chicago, lllinois, USA). Zur Uberprifung der Annahme
signifikanter Unterschiede zwischen low-grade und high-grade Prostatakarzinomen
bezlglich der DCE-DSC-MRT Parameter wurde die Generalized Estimation Equation
Methode verwendet. Diese erlaubt auch bei abhangigen Beobachtungen eine

Schatzung von Regressionsmodellen.

Zur Untersuchung der Gruppenunterschiede zwischen low-grade und high-grade
Karzinomen fur die pharmakokinetischen MRT Parameter wurde das multivariante

Verfahren der Diskriminanzanalyse angewandt.

Die Uberpriifung eines Zusammenhanges zwischen pT-Stadium der Prostatakarzinome
und den pharmakokinetischen MRT Parametern erfolgte durch die Berechnung des
Spearman  Rangkorrelationskoeffizienten  fir  ordinalskalierte, nicht lineare

Abhangigkeiten.

Die Berechnung der Receiver Operating Characteristic-Kurve (ROC-Kurve) erméglichte
die Ermittlung der Wertepaare von Spezifitdt und Sensitivitat der Trennwerte der

einzelnen pharmakokinetischen MRT Parameter fiir die Unterscheidung zwischen low-
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grade und high-grade Prostatakarzinomen sowie zwischen dem Vorliegen und

Nichtvorliegen eines extraprostatischen Wachstums.

Ein Signifikanzniveau von p < 0,05 wurde als statistisch signifikant gewertet.
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4. Ergebnisse

4.1. Prostatektomiepraparate

Fir die Studie wurden die 50 Prostatektomiepraparate der Patienten ausgewertet, von
denen die Parameterkarten berechnet wurden. Das pT-Stadium dieser
Prostatektomiepraparate betrug in 3 Fallen pT2a, in 7 Fallen pT2b, in 21 Fallen pT2c, in
12 Fallen pT3a, in 5 Fallen pT3b und in 2 Fallen pT4 (Tabelle 5). In 14 Fallen lag eine
R1 Situation vor. Wie in Tabelle 5 aufgefuhrt, betrug der maximale Gleason-Score im
Prostatektomiepraparat in 14 Fallen 3+3, in 14 Fallen 3+4, in 6 Fallen 4+3, in 11 Fallen
4+4 und in 5 Fallen 4+5. Im Vergleich mit dem Gleason-Score der praoperativen
Stanzbiopsien wurde in 29 Fallen (58%) nach Prostatektomie ein hdherer Gleason-
Score angegeben. Dabei musste in 22 der 29 Falle ein stanzbioptisch gesicherter
Gleason-Score < 3+3 (low-grade Prostatakarzinom) durch einen Gleason-Score = 3+4
(high-grade Prostatakarzinom) korrigiert werden. In den Ubrigen 7 Fallen wurde 6 mal
ein stanzbioptisch gesicherter Gleason-Score = 3+4 durch einen jeweils hodheren
Gleason-Score und in einem Fall ein stanzbioptisch gesicherter Gleason-Score 2+3

durch einen Gleason-Score 3+3 korrigiert.

Tabelle 5 pT-Stadium und maximaler Gleason-Score in den 50 Prostatektomiepraparaten

pT2a PT2b pT2c pT3a pT3b pT4
Gleason-Score 3+3 2 5 6 1
Gleason-Score 3+4 1 1 5 5 1 1
Gleason-Score 4+3 4 1 1
Gleason-Score 4+4 1 5 4 1
Gleason-Score 4+5 1 1 2 1

4.2. Nicht invasive Differenzierung von Ilow-grade und high-grade

Prostatakarzinomarealen

4.2.1. Anzahl von low-grade und high-grade Prostatakarzinomen in den zur DCE-DSC-

MRT korrespondierenden HE-Ganzflachenschnitten

In den mit der DCE-DSC-MRT Schicht korrespondierenden HE-Ganzflachenschnitten

der 50 Prostatektomiepraparate lagen insgesamt 67 Prostatakarzinomareale vor. In 36
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Fallen fand sich im entsprechenden HE-Ganzflachenschnitt jeweils ein
Prostatakarzinomareal. In 11 Fallen wurden 2zwei und in 3 Fallen drei
Prostatakarzinomareale diagnostiziert. Wie in Tabelle 6 dargestellt, entsprachen diese
Prostatakarzinomareale 28 Arealen mit einem low-grade Prostatakarzinom mit einem
Gleason-Score von 28 x 3+3 sowie 39 Arealen mit einem high-grade Prostatakarzinom

mit einem Gleason-Score von 19 x 3+4, 4 x 4+3, 12 x 4+4 und 4 x 4+5.

Tabelle 6 Anzahl der Gleason-Score und low-grade bzw. high-grade Prostatakarzinomareale in der DCE-
DSE-MRT Schicht

Prostagokvg;gir:gr%areale High-grade Protatakarzinomareale
Gleason- 3+3 3+4 4+3 4+4 4+5
Anzahl } 67 28 19 4 12 4
> 28 > 39

Von den 14 Faéllen, in denen sich in den HE-Ganzflachenschnitten der
Protatektomiepraparate mehrere Karzinomareale befanden, wurden in 10 Fallen sowohl
low-grade als auch high-grade Karzinomareale gefunden. In den restlichen 4 Fallen

wurden ausschlieRlich high-grade Karzinomareale in den HE-Ganzflachenschnitten

gefunden.

4.2.2. Pharmakokinetische MRT Parameterkarten - Unterschiede zwischen low-
grade und high-grade Prostatakarzinomarealen

4221. Perfusion

Fir die 67 Prostatakarzinomareale lag die Perfusion im Mittel bei 1,05 ml/cm>min™*
(Minimum 0,02 ml/cm®min™', Maximum 7,61 ml/cm®min™"). Der positive Zusammenhang
zwischen Gleason-Score und Perfusion war mit einem Pearson-Korrelationskoeffizient
von R,=0,351 statistisch signifikant (p=0,004).

Wie in Tabelle 7 aufgeflihrt, ergab sich flir die low-grade Prostatakarzinomareale eine
Perfusion von minimal 0,02 ml/cm*min” und maximal 2,88 ml/cm*min™. Fiir die high-
grade Karzinomareale zeigte sich eine Perfusion von minimal 0,02 ml/cm*min™ und
maximal 7,61 ml/cm®min™. Die mittlere Perfusion in Arealen mit einem low-grade

Prostatakarzinom war mit 0,62 ml/cm3min™ kleiner als die mittlere Perfusion in Arealen
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mit einem high-grade Prostatakarzinom mit 1,36 ml/cm®min™. Dieser Unterschied war
mit p = 0,024 statistisch signifikant (Abbildung 8).

In Abbildung 9 und 10 finden sich ein representatives T2w-Bild eines low-grade
Prostatakarzinoms bzw. eines high-grade Prostatakarzinoms, dem jeweils
korrespondierenden histologischen Ganzflachenschnitt und die dazugehoérige

Parameterkarte fur den pharmakokinetischen Parameter der Perfusion.
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Abbildung 8 Boxplots fur die Perfusion der low-grade und high-grade Prostatakarzinomareale. Die
Ausreifer (mehr als 1,5 bis 3 Boxlangen von der 75. Perzentile entfernt) sind durch Kreise und die

Extremwerte (mehr als 3 Boxlangen von der 75. Perzentile entfernt) durch Sterne gekennzeichnet.

Tabelle 7 Mittelwert, Minimum, Maximum, 25. Perzentile, 50. Perzentile und 75. Perzentile der Perfusion

[ml/cm®min™'] von low-grade und high-grade Prostatakarzinomen

Low-grade Karzinome High-grade Karzinome
Mittelwert 0,62 1,36
Minimum 0,02 0,02
Maximum 2,88 7,61
25. Perzentile 0,25 0,31

50. Perzentile 0,35 0,99
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Abbildung 9 Reprasentatives axiales T2w-TSE Bild (TR 4110 ms, TE 100 ms, ETL 13) einer Prostata
eines 57-jahrigen Patienten (A) mit einem Prostatakarzinom (Gleason-Score 3+3) auf dem

korrespondierenden histologischen HE-Ganzflachenschnitt (B) orange markiert. Auf der Parameterkarte

der Perfusion (C) betrug die Perfusion des Prostatakarzinomareals (orange ROI) 0,29 ml/cm®min™.
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Abbildung 10 Reprasentatives axiales T2w-TSE Bild (TR 5640 ms, TE 100 ms, ETL 13) einer Prostata
eines 64-jahrigen Patienten (A) mit einem Prostatakarzinom (Gleason-Score 4+4) auf dem
korrespondierenden histologischen HE-Ganzflachenschnitt (B) rot markiert. Auf der Parameterkarte der

Perfusion (C) betrug die Perfusion des Prostatakarzinomareals (rote ROI) 2,55 ml/cm®min™.
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42.2.2. Mean Transit Time (MTT)

Die MTT betrug fur die 67 Karzinomareale im Mittel 3,58 s (Minimum 0,32 s, Maximum
15,93 s). Dabei korrelierte eine kurze MTT flur ein Karzinomareal in der DCE-DSE-MRT
Schicht mit einem hohen Gleason-Score im DCE-DSE-MRT entsprechenden HE-

Ganzflachenschnitt (Korrelationskoeffizient nach Pearson Rp = — 0,243, p = 0,047).

Das Minimum der MTT fur die low-grade Karzinome betrug 0,55 s und das Maximum
15,93 s. Das Minimum und Maximum der MTT bei den high-grade Karzinomen betrug
dagegen 0,32 s bzw. 9,54 s. Der Mittelwert der low-grade Karzinome war 4,47 s und der
high-grade Karzinome 2,94 s (Tabelle 8). Dieser Unterschied war statistisch signifikant
(p = 0,001) (Abbildung 11).

Die Parameterkarten fur den pharmakokinetischen Parameter MTT werden fur ein low-

grade und ein high-grade Prostatakarzinomareal in Abbildung 12 und 13 dargestellt.
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Abbildung 11 Boxplots fiur die Mean Transit Time (MTT) der low-grade und high-grade
Prostatakarzinomareale. Die Ausreilder (mehr als 1,5 bis 3 Boxlangen von der 75. Perzentile entfernt)

sind durch Kreise gekennzeichnet.
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Tabelle 8 Mittelwert, Minimum, Maximum, 25. Perzentile, 50. Perzentile und 75. Perzentile der MTT [s]

von low-grade und high-grade Prostatakarzinomen

Low-grade Karzinome High-grade Karzinome
Mittelwert 4,47 2,94
Minimum 0,55 0,32
Maximum 15,93 9,54
25. Perzentile 1,85 1,09
50. Perzentile 3,38 2,77
75. Perzentile 7,19 3,89

0 g 25
1 a
Mean Transit Time [s]

Abbildung 12 Parameterkarte der Mean Transit Time des Patienten aus Abbildung 9: die Mean Transit
Time des orangen ROI (Prostatakarzinom — Gleason-Score 3+3) betragt 10,25 s.

0
E

Mean Transit Time [s]
s 5

Abbildung 13 Parameterkarte der Mean Transit Time des Patienten aus Abbildung 10: die Mean Transit
Time des roten ROI (Prostatakarzinom — Gleason-Score 4+4) betragt 1,21s.
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4223, Delay

FUr den Parameter Delay ergab sich fur die 67 Karzinomareale ein Mittelwert von 11,06
s (Minimum 2,47 s ,Maximum 28,46 s).

Wie in Tabelle 9 aufgeflhrt, betrug das Delay flr die Areale mit einem low-grade
Karzinom im Mittel 12,28 s (Minimum 3,00 s, Maximum 24,93 s) und fur die high-grade
Prostatakarzinomareale im Mittel 10,18 s (Minimum 2,47 s, Maximum 28,46 s). Dieser

Unterschied war statistisch nicht signifikant (p = 0,059).

Tabelle 9 Mittelwert, Minimum, Maximum, 25. Perzentile, 50. Perzentile und 75. Perzentile des Delay [s]

von low-grade und high-grade Prostatakarzinomen

Low-grade Karzinome High-grade Karzinome
Mittelwert 12,28 10,18
Minimum 3,00 2,47
Maximum 24,93 28,46
25. Perzentile 8,44 6,36
50. Perzentile 10,78 8,35
75. Perzentile 13,99 11,32

4224, Blutvolumen

Das Blutvolumen lag fur die 67 Falle im Mittel bei 1,33 % (Minimum 0,26 %, Maximum
5,81 %). In Tabelle 10 werden die absoluten Zahlen flir den pharmakokinetischen
Parameter Blutvolumen in low-grade Prostatakarzinomarealen und high-grade
Prostatakarzinomarealen dargestellt. Fur die low-grade Prostatkarzinomareale betrug
das Blutvolumen im Mittel 1,14 % (Minimum 0,26 %, Maximum 4,96 %). Das
Blutvolumen der high-grade Prostatakarzinomareale betrug im Mittel 1,46 % (Minimum
0,30 %, Maximum 5,81 %). Der Unterschied zwischen den low-grade und den high-

grade Prostatakarzinomen war statistisch nicht signifikant (p = 0,169).
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Tabelle 10 Mittelwert, Minimum, Maximum, 25. Perzentile, 50. Perzentile und 75. Perzentile des

Blutvolumens [%] von low-grade und high-grade Prostatakarzinomen

Low-grade Karzinome High-grade Karzinome
Mittelwert 1,14 1,46
Minimum 0,26 0,30
Maximum 4,96 5,81
25. Perzentile 0,45 0,54
50. Perzentile 0,85 1,37
75. Perzentile 1,26 2,01

422.5. Permeabilitat

Die Permeabilitat lag in den 67 Arealen zwischen 0,90 min”' und 14,10 min™. Der
Mittelwert betrug 4,12 min™.

Wie in Tabelle 11 aufgelistet betrug die Permeabilitdt der low-grade
Prostatakarzinomareale im Mittel 3,57 min™ (Minimum 1,11 min™, Maximum 8,88 min™").
Fir die high-grade Areale betrug die Permeabilitit im Mittel 4,51 min™ (Minimum 0,90
min™", Maximum 14,10 min™). Der Unterschied zwischen den low-grade und den high-

grade Prostatakarzinomarealen war statistisch nicht signifikant (p = 0,213).

Tabelle 11 Mittelwert, Minimum, Maximum, 25. Perzentile, 50. Perzentile und 75. Perzentile der

Permeabilitat [min'1] von low-grade und high-grade Prostatakarzinomen

Low-grade Karzinome High-grade Karzinome
Mittelwert 3,57 4,51
Minimum 1,11 0,90
Maximum 8,88 14,10
25. Perzentile 1,96 2,55
50. Perzentile 3,11 4,23

75. Perzentile 4,89 5,95
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4.2.2.6. Dispersion

FUr die 67 Karzinomareale wurde eine Dispersion von minimal 1,54 s und maximal
28,46 s gemessen. Der Mittelwert betrug 9,85 s. Tabelle 12 veranschaulicht die

absoluten Werte der Dispersion in low-grade und high-grade Prostatakarzinomarealen.

Fur die low-grade Prostatakarzinomareale betrug das Minimum 2,08 s und das
Maximum 26,18 s. Fur die high-grade Prostatakarzinomareale wurde ein Minimum von
1,54 s und ein Maximum von 28,46 s ermittelt. Der Unterschied in der Dispersion, die
fur low-grade Prostatakarzinomareale im Mittel 11,37 s und flr high-grade
Prostatakarzinomareale im Mittel 8,76 s betrug, war statistisch nicht signifikant (p =
0,224).

Tabelle 12 Mittelwert, Minimum, Maximum, 25. Perzentile, 50. Perzentile und 75. Perzentile der

Dispersion von low-grade und high-grade Prostatakarzinomen

Low-grade Karzinome High-grade Karzinome

Mittelwert 11,37 8,76
Minimum 2,08 1,54
Maximum 26,18 28,46

25. Perzentile 6,14 417

50. Perzentile 10,02 6,21

75. Perzentile 14,12 11,14

42.217. Extraktionskoeffizient

Der Extraktionskoeffizient mafl® in den 67 Prostatakarzinomarealen im Mittel 0,47
(Minimum 0,12, Maximum 0,83).

In Tabelle 13 sind Mittelwert, Minimum, Maximum des Extraktionskoeffizienten von low-
grade und high-grade Prostatakarzinomarealen aufgelistet. Der Extraktionskoeffizient
betrug fur die low-grade Prostatakarzinomareale minimal 0,17 und maximal 0,82. Fur
die high-grade Prostatakarzinomareale betrug er minimal 0,12 und maximal 0,83. Der
Mittelwert des Extraktionskoeffizienten war fur die low-grade und die high-grade
Prostatakarzinomareale jeweils 0,47 (p=0,598). Somit war kein signifikanter

Unterschied vorhanden.
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Tabelle 13 Mittelwert, Minimum, Maximum, 25. Perzentile, 50. Perzentile und 75. Perzentile des

Extraktionskoeffizienten von low-grade und high-grade Prostatakarzinomen

Low-grade Karzinome High-grade Karzinome
Mittelwert 0,47 0,47
Minimum 0,17 0,12
Maximum 0,82 0,83
25. Perzentile 0,35 0,35
50. Perzentile 0,44 0,46
75. Perzentile 0,61 0,60
4.2.28. Interstitielles Volumen

Das interstitielle Volumen lag fUr die 67 Prostatakarzinomareale im Mittel bei 32,41 %
(Minimum 3,25 %, Maximum 82,89 %).

Wie Tabelle 14 veranschaulichen soll, ergab sich fur die low-grade Prostatakarzinome
ein interstitielles Volumen von minimal 3,25 % und maximal 80,84 % und fir die high-
grade Prostatakarzinome von minimal 3,90 % und maximal 82,89 %. Der Mittelwert des
interstitiellen Volumens in low-grade Prostatakarzinomarealen war mit 33,31 % dem der

high-grade Prostatakarzinomareale mit 31,77 % ahnlich (p = 0,773).

Tabelle 14 Mittelwert, Minimum, Maximum, 25. Perzentile, 50. Perzentile und 75. Perzentile des

interstitiellen Volumens [%] von low-grade und high-grade Prostatakarzinomen

Low-grade Karzinome High-grade Karzinome
Mittelwert 33,31 31,77
Minimum 3,25 3,90
Maximum 80,84 82,89
25. Perzentile 17,37 18,01
50. Perzentile 26,58 23,39
75. Perzentile 44,28 42,77
4.23. Geeignete Parameter zur Unterscheidung von low-grade und high-grade

Prostatakarzinomen

Die schrittweise Diskriminanzanalyse fur alle 8 pharmakokinetischen Parameter und
den PSA-Wert ergab, dass die beste Diskriminierung zwischen low-grade und high-

grade Prostatakarzinomen durch die Kombination der Parameter Perfusion und
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Permeabilitat moglich ist. Die zugehorige nicht standardisierte kanonische
Diskriminanzfunktion lautet D = -2,156 + 0,817 x Perfusion + 0,315 x Permeabilitat.

Die ROC-Analyse fur die Diskriminanzfunktion und fur die beiden Parameter mit einem
statistisch  signifikanten  Unterschied zwischen low-grade und high-grade
Prostatakarzinomen, Perfusion und MTT, errechnete den Area under the curve (AUC)
Wert fur die Diskriminanzfunktion mit 0,751, fur die Perfusion mit 0,682 und fur die MTT
mit 0,608 (Abbildung 14). Die entsprechend beste Kombination von Sensitivitat /
Spezifitat betrug fur die Diskriminanzfunktion 42,9 % / 79,5 % fur Perfusion und MTT
gemeinsam, fur die Perfusion 71,8 % / 71,4 % und fur die MTT 75,0 % / 43,4 %. Obwohl
die AUC flur die Diskriminanzfunktion aus Perfusion und Permeabilitat groRer als die
AUC fur die Perfusion ist, erscheint die Diskriminierung von low-grade und high-grade
Prostatakarzinomen mit der Perfusion und einer Sensitivitat von 71,8 % und eine
Spezifitat von 71,4 % besser und auch praktikabler. Der entsprechende Perfusionswert

betragt 0,61 ml/ cm>min™.
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Abbildung 14 ROC-Analyse fir die Unterscheidung zwischen low-grade Prostatakarzinomen und high-
grade Prostatakarzinomen bei gemeinsamer Verwendung der pharmakokinetischen MRT Parameter

Perfusion und Permeabilitat, der Perfusion alleine und der Mean Transit Time.
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4.3. Parameter zur Unterscheidung zwischen dem Vorliegen und Nichtvorliegen

eines extraprostatischen Wachstums

Bestandteil dieser Analyse waren nur die Prostatakarzinomareale, deren grofter
Gleason-Score identisch mit dem Gleason-Score des Referenztumors im
Prostatektomiepraparat war und gleichzeitig in der gemessenen DCE-DSC-MRT
Schicht gelegen waren. Dies waren insgesamt 14 low-grade Prostatakarzinome (14 x
Gleason Score 3+3) und 29 high-grade Prostatakarzinome (12 x Gleason Score 3+4, 3
x Gleason Score 4+3, 10 x Gleason Score 4+4 und 4 x Gleason Score 4+5) (Tabelle
15). Das korrespondierende T-Stadium betrug 3 x pT2a, 7 x pT2b, 17 x pT2c, 10 x
pT3a, 5x pT3bund 1 x pT4.

Tabelle 15 pT-Stadium und Gleason-Score der 43 Prostatakarzinome, die Bestandteil der Analyse der

Parameter zur Vorhersage eines extraprostatischen Wachstums waren

pT2a pT2b pT2c pT3a pT3b pT4
Gleason-Score 3+3 2 5 6 1
Gleason-Score 3+4 1 1 4 4 1 1
Gleason-Score 4+3 2 1
Gleason-Score 4+4 1 4 4 1
Gleason-Score 4+5 1 1 2

Statistisch signifikante Unterschiede zwischen den Fallen mit einem T-Stadium < pT2c
und den Fallen mit einem T-Stadium = pT3a gab es fir die Perfusion (p=0,033), fir die
MTT (p=0,050) und fur die Dispersion (p=0,011) (Abbildungen 15 bis 17).

Die Perfusion der Falle ohne Vorliegen eines extraprostatischen Wachstums betrug im
Mittel 0,95 ml/cm®min” und fur die Falle mit einem extraprostatischen Wachstum
1,99 ml/cm®min™ (Tabelle 16). Der Mittelwert der MTT fiir die Falle ohne Vorliegen
eines extraprostatischen Wachstums betrug 3,61 s und fur die Falle mit einem
extraprostatischen Wachstum 2,41 s. Der Mittelwert der Dispersion fur die Falle ohne
Vorliegen eines extraprostatischen Wachstums betrug 11,45 s, wahrend er fur die Falle

mit einem extraprostatischen Wachstum 7,19 s betrug.
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Keine statistisch signifikanten Unterschiede ergaben sich flr das Delay (p=0,056), fur
den Extraktionskoeffizienten (p=0,303), fur das Blutvolumen (p=0,087), fur das
interstitielle Volumen (p=0,421) und fur die Permeabilitat (p=0,125).

Abbildung 18 zeigt ein T2w-TSE Bild einer Prostata mit dem zugehdrigen histologischen
HE-Ganzflachenschnitt, in welchem rechts dorsolateral histopathologisch ein
extrakapsulares Wachstum diagnostiziert wurde. Abbildung 19 stellt die dazugehdrigen

Parameterkarten fur die Perfusion und die MTT dar.
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Abbildung 15 Boxplots fiir die Perfusion der Prostatakarzinome ohne und mit einem extraprostatischen
Wachstum. Die Ausreifler (mehr als 1,5 bis 3 Boxlangen von der 75. Perzentile entfernt) sind durch

Kreise gekennzeichnet.
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Tabelle 16 Mittelwert, Minimum, Maximum, 25. Perzentile, 50. Perzentile und 75. Perzentile der
Parameter mit einem statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Faéllen ohne/mit einem

extraprostatischen Wachstum

Perfusion [mllcm3*min'1] MTT [s] Dispersion
Extraprostatisches Extraprostatisches Extraprostatisches
Wachstum Wachstum Wachstum
Nein Ja Nein Ja Nein ja
Mittelwert 0,95 1,99 3,61 2,41 11,45 7,19
Minimum 0,09 0,18 0,64 0,32 2,08 0,63
Maximum 2,92 7,61 8,87 9,54 28,46 22,33
25. Perzentile 0,26 0,94 1,30 0,99 6,06 3,44
50. Perzentile 0,64 1,47 3,61 1,70 8,44 5,17
75. Perzentile 1,62 2,76 4,57 3,13 15,92 9,92
10,00
-

8,00

6,00

MTT [s]

4,00

2,00

1

T T
Kein extraprostatisches Wachstum Extraprostatisches Wachstum

0,004

Abbildung 16 Boxplots fir die Mean Transit Time der Prostatakarzinome ohne und mit einem
extraprostatischen Wachstum. Die Ausreier (mehr als 1,5 bis 3 Boxldngen von der 75. Perzentile
entfernt) sind durch Kreise und die Extremwerte (mehr als 3 Boxlangen von der 75. Perzentile entfernt)

durch Sterne gekennzeichnet.
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Abbildung 17 Boxplots fur die Dispersion der Prostatakarzinome ohne und mit einem extraprostatischen
Wachstum. Die Ausreifler (mehr als 1,5 bis 3 Boxlangen von der 75. Perzentile entfernt) sind durch

Kreise gekennzeichnet.
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Abbildung 18 Reprasentatives T2w-TSE Bild (TR 3500 ms, TE 96 ms, ETL 13) einer Prostata eines 57-
jéhrigen Patienten (A) mit einem Prostatakarzinom (Gleason-Score 4+4) auf dem Ganzflachenschnitt (B)
rot markiert und einem Prostatakarzinom (Gleason-Score 3+3) orange markiert. Rechts dorsolateral lag

histopathologisch ein extrakapsulares Wachstum vor.
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Abbildung 19 Auf der Parameterkarte der Perfusion (C) betrug die Perfusion des
Prostatakarzinomareals mit einem Gleason-Score 4+4 (rote ROI) 2,55 ml/cm®min™ und des
Prostatakarzinomareals mit einem Gleason-Score 3+3 (orange ROl) 0,24 ml/cm®min™". Die Mean Transit
Time (D) des Prostatakarzinomareals mit einem Gleason-Score 4+4 (rote ROI) betrat 0,79 s und des
Prostatakarzinomareals mit einem Gleason-Score 3+3 (orange ROI) 8,49 s.
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4.3.1. Identifizierung der flur die Unterscheidung am besten geeigneten

Parameter

Die schrittweise Diskriminanzanalyse fur alle 8 pharmakokinetischen Parameter und
dem PSA-Wert identifizierte die Perfusion als den fur eine Unterscheidung zwischen
dem Vorliegen und Nichtvorliegen eines extraprostatischen Wachstums am besten
geeigneten Parameter. Die ROC-Analyse berechnete fur die Perfusion einen AUC Wert
von 0,697 (Abbildung 20), woraus sich entsprechende Kombinationen der Sensitivitat /
Spezifitat von 81,2 % / 59,3 % bzw. 62,5 % / 74,1 % ergaben. Der Perfusionswert

betragt im ersten Fall 0,84 ml/cm®min™ und im zweiten Fall 1,28 ml/cm*min™".

Unter Hinzunahme des postoperativen Gleason-Scores zu den 8 pharmakokinetischen
Parametern und dem PSA-Wert zeigte die schrittweise Diskriminanzanalyse, dass der
nur invasiv bestimmbare Gleason-Score besser noch als die Perfusion zwischen dem
Vorliegen und Nichtvorliegen eines extraprostatischen Wachstums unterscheiden
konnte. Die ROC-Analyse berechnete flir den Gleason-Score einen AUC Wert von
0,740.



54

10 /_/)___
0,587
)
B 067
>
=
W
c
& 0.4
0,27
— Gleason Score (AUC=0,740)
— Perfusion (AUC=0,697)
oo T | | | T T
o0 02 04 06 0s 1,0
1 - Spezifitit

Abbildung 20 ROC-Analyse fir die Unterscheidung zwischen dem Vorliegen und Nichtvorliegen eines
extraprostatischen Wachstums des am besten geeigneten Parameter Perfusion und des nur invasiv
bestimmbaren Gleason-Scores

4.4. Korrelation der Parameter mit dem pT-Stadium

Ein statistisch signifikanter Zusammenhang konnte zwischen dem pT-Stadium und dem
Parameter Perfusion (Rp=0,363, p=0,017) nachgewiesen werden. Kein statistisch
signifikanter Zusammenhang fand sich zwischen dem pT-Stadium und den Parametern
MTT (Re=-0,247, p=0,110), Delay (Rp=-0,256, p=0,097), Blutvolumen (Rp=0,198,
p=0,202), Permeabilitat (Rp=0,168, p=0,282), Dispersion (Rp=-0,276, p=0,073),
Extraktionskoeffizient (Rp=-0,148, p=0,343) und interstitielles Volumen (Rp=-0,139,
p=0,373).

Eine positive Korrelation ergab sich ebenfalls fur das pT-Stadium und den Gleason-
Score (Rp=0,388, p=0,010) und fir das pT-Stadium und den PSA-Wert (Rp=0,358,
p=0,019).
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5. Diskussion

Die verschiedenen Therapieoptionen des Prostatakarzinoms bedurfen einer exakten
Diagnostik. Genaue Angaben Uuber die Lokalisation, die Ausdehnung der
Tumorerkrankung wie auch die Einschatzung der individuellen Aggressivitat des
Prostatakarzinoms sind notwendig, um den Therapieerfolg zu verbessern und die
therapiebedingten Nebenwirkungen zu minimieren. Eine vielversprechende Methode
um diesen Anforderungen gerecht zu werden, ist die dynamische,
kontrastmittelgestutzte MRT (DCE-MRT), die in einer Untersuchung Angaben zur
Anatomie, zu funktionellen Parametern, und den Nachbarstrukturen der Prostata liefern
kann. Mit der in dieser Arbeit untersuchten nicht invasiven Methode der
pharmakokinetischen DCE-DSC-MRT konnten die funktionellen Parameter: Perfusion,
Mean Transit Time (MTT), Delay, Blutvolumen, Permeabilitdt, Dispersion,
Extraktionskoeffizient (EF) und Interstitielles Volumen in Prostatakarzinomen absolut
berechnet werden. Hierbei zeigte sich ein signifikanter Unterschied einzelner Parameter
zwischen low-grade und high-grade Prostatakarzinomen. Ebenso konnte ein
signifikanter Zusammenhang zwischen einzelnen Parametern und dem pT-Stadium,
insbesondere dem Vorliegen bzw. Nichtvorliegen eines organuberschreitenden

Stadiums von Prostatakarzinomen, festgestellt werden.

Im Folgenden werden die routinemalig angewandten diagnostischen Methoden zur
Differenzierung von low-grade und high-grade Prostatakarzinomen sowie die neu
entwickelten Methoden der MRT zur Identifizierung von low-grade und high-grade
Prostatakarzinomen erortert. Nachfolgend werden die angewandte MR-Sequenz, das
verwendete pharmakokinetische Modell sowie die Bedeutung der einzelnen Parameter
im Hinblick auf die Differenzierung zwischen low-grade und high-grade
Prostatakarzinomen diskutiert. Ebenso wird die Ndutzlichkeit der einzelnen
pharmakokinetischen Parameter zur Verbesserung des Tumorstagings erortert.

SchlieRlich werden die Limitationen und der praktische Nutzen dieser Arbeit dargelegt.
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5.1. RoutinemaBig angewandte diagnostische Methoden zur Differenzierung

von low-grade und high-grade Prostatakarzinomen

Zur Unterscheidung von low-grade und high-grade Prostatakarzinomen werden
routinemalig die DRU, die Bestimmung des PSA-Wertes und die TRUS-gesteuerte
Prostatastanzbiopsie zur Ermittlung des Gleason-Scores durchgeflhrt. Diese
diagnostischen Methoden sind jedoch fehleranfallig. Besonders vor dem Hintergrund,
dass Patienten mit einem low-grade Prostatakarzinom von einer Therapie im Rahmen
des ,Active Surveillance” profitieren, ware eine exakte Diagnose eines low-risk
Prostatakarzinoms wiinschenswert. Nur so kann eine Ubertherapie und die damit
einhergehenden Komplikationen vermieden werden. Auch fir die Uberwachung der
Patienten im ,Active Surveillance® stehen momentan nur die bereits genannten
diagnostischen  Routinemethoden  zur  Verfugung. Zur Bestimmung der
Tumorprogression im Rahmen des ,Active Surveillance* sollen die DRU, der Anstieg
des PSA-Wertes bzw. die Anderung seiner Kinetik und die Zunahme des Gleason-
Scores bzw. die Zunahme der Tumorausdehnung in der Kontrollbiopsie herangezogen
werden (34). Allerdings ist die Ermittlung eines biochemischen Progresses des
Prostatakarzinoms mittels der PSA-Werte Kontrolle wenig spezifisch (83), da ein PSA-
Anstieg auch mit einer akuten oder chronischen Prostatitis, mit einer benignen
Prostatahyperplasie oder einer mechanischen Reizung der Prostata einhergehen kann
(84-86). Die Beurteilung eines histopathologischen Progresses, die Zunahme des
Gleason-Scores des Prostatakarzinoms in Re-Stanzbiopsien ist ebenfalls limitiert, da
die stanzbioptische Bestimmung des Gleason-Scores in vielen Fallen nicht
reprasentativ ist. Meist erfolgt keine gezielte, sondern eine systematische Stanzbiopsie.
In 30 — 40 % der Falle stimmt der Gleason-Score in der Stanzbiopsie und im
Prostatektomiepraparat nicht tGberein (87, 88). Im vorgestellten Kollektiv ist diese Zahl
sogar noch hdher und liegt bei 58 % (29 von 50 Fallen). Eine weitere ungeklarte Frage
ist, welche Untersuchungen in welchen Zeitintervallen zur aktiven Uberwachung eines
low-risk Prostatakarzinoms im Rahmen des ,Active Surveillance® notwendig sind, wie
der Tumorprogress definiert ist, und zu welchem Zeitpunkt die aktive Therapie
eingeleitet werden soll, wenngleich hierzu bereits verschiedene Studien initiiert worden
(89-92).
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5.2. MRT zur Differenzierung von low-grade und high-grade Prostatakarzinomen

Die DCE-MRT findet bei der Unterscheidung von low-grade und high-grade
Prostatakarzinomen momentan keine Berucksichtigung. Dabei hat sich die DCE-MRT
zur Charakterisierung verschiedener Tumorentitaten bewahrt (93) und kann unter
anderem Hinweise flr die Prognoseabschatzung des Mammakarzinoms und des
Zervixkarzinoms geben (94, 95). Ahnlich wie bei diesen onkologischen Fragestellungen
konnte die DCE-MRT des Prostatakarzinoms einen Beitrag fur die Risikoeinschatzung
und die Transformation eines low-grade Prostatakarzinoms in ein high-grade
Prostatakarzinom leisten. In einer Querschnittsstudie aus dem Jahr 2008 konnte
gezeigt werden, dass der Gleason-Grad und das Verhaltnis der Signalintensitaten
zwischen Prostatakarzinom und M. obturatorius internus in nativen T2w-Aufnahmen
signifikant korrelieren. Dabei gingen hohere Gleason-Grade mit einem niedrigeren
Verhaltnis der Signalintensitaten zwischen Tumor und Muskel auf den T2w-Bildern
einher (96). Angaben zu funktionellen Eigenschaften des Gewebes waren hierdurch
allerdings nicht moglich. Durch die diffusionsgewichtete MRT (DW-MRT), welche die
Darstellung der Diffusion von Wassermolekilen in vivo ermdoglicht, konnte gezeigt
werden, dass der effektive Diffusionskoeffizient (apparent diffusion coefficient, ADC)
von Wassermolekilen in Prostatakarzinomen signifikant niedriger als in normalem
Prostatagewebe ist (97). Ebenso konnte ein Unterschied des ADC-Wertes zwischen
low-grade und high-grade Prostatakarzinomen festgestellt werden. Der ADC-Wert in
low-grade Prostatakarzinomen war dabei signifikant gréer als in high-grade
Prostatakarzinomen (97). Ahnlich wie mit der DW-MRT scheint mit der Protonen-MR-
Spektroskopie ('H-MRS) eine Differenzierung zwischen low-grade und high-grade
Prostatakarzinomen mdglich zu sein. Die 'H-MRS der Prostata ist eine Methode zur
semigantitativen Analyse der Metabolite Cholin, Kreatin und Zitrat in der Prostata. Die
spezifische MR-Resonanzfrequenz des jeweiligen Metaboliten wird im MR-Spektrum
dargestellt. Die 'H-MRS der Prostata unterscheidet gesundes Prostatagewebe mit
hohen Zitrat- und niedrigen Cholinsignalen von Gewebe des Prostatakarzinoms mit
niedrigen Zitrat- und hohen Cholinsignalen (98, 99). Bei Prostatakarzinomen waren mit
einem steigenden Gleason-Score ein Trend zu einem steigenden Verhaltnis von (Cholin
+ Kreatin / Zitrat) nachweisbar (100). Allerdings gab es zwischen den verschiedenen

Auspragungen des Gleason Scores deutliche Uberschneidungen.
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Die DCE-MRT ist eine vielversprechende Technik fir die Diagnostik von
Prostatakarzinomen. Die Anatomie der Prostata ist auf den nativen T2w-Bildern gut
abgrenzbar. Die gesunde periphere Zone wird im T2w-Bild signalhyperintens
abgebildet, wahrend sich Prostatakarzinome in der peripheren Zone als signalarme
Areale abgrenzen lassen (101, 102). Die Detektionsrate von Prostatakarzinomen
> 5 mm in der endorektalen MRT liegt bei 97 % (103). Fur die endorektale MRT werden
fur das Staging sehr unterschiedliche Angaben gemacht. Die Angaben zur Sensitivitat
reichen von 51 bis 97 % (104-107). Durch Einsatz von Kontrastmittel lassen sich
Vaskularisation und GefalRpermeabilitat eines Gewebes darstellen (108, 109). Nach
Applikation des Kontrastmittels werden in kurzen Zeitintervallen T1w-Bilder
aufgenommen, wodurch die Analyse des Signalintensitats-Zeit-Verlaufs des
Kontrastmittels mdoglich wird. Prostatakarzinome sind in der DCE-MRT durch ein
steileren Signalanstieg, eine hdhere maximale Signalintensitat (110) und ein ,Wash out®
(111) von normalem Prostatagewebe zu unterscheiden. Durch Einsatz der DCE-MRT
konnte die Sensitivitat der Detektion des Prostatakarzinoms verbessert werden (110).
Eine  Differenzierung  zwischen  besser und  schlechter differenzierten
Prostatakarzinomen mittels der DCE-MRT allein gelang bisher allerdings nur im
Tierversuch (112). Wie in der vorliegenden Arbeit gezeigt, kann durch den zusatzlichen
Einsatz der pharmakokinetischen MRT mithilfe pharmakokinetischer Modelle
funktionelle Gewebeparameter berechnet werden, durch welche eine Unterscheidung
von low-grade und high-grade Prostatakarzinomen maoglich ist. Voraussetzung einer

exakten Analyse des Signalintensitats-Zeit-Verlaufes sind schnelle MR-Sequenzen.

5.2.1. MR-Sequenz

Die Vaskularisation kann bei Anwendung einer Gradienten Echo MR-Sequenz und
eines niedermolekularen, interstitiellen, paramagnetischen Kontrastmittels entweder
durch T1w- oder T2*w-Bilder visualisiert werden. Niedermolekulare, interstitielle,
paramagnetische Kontrastmittel, wie zum Beispiel das in dieser Arbeit verwendete
Magnevist® verkiirzen sowohl die T1-Zeit als auch aufgrund von Suszeptibilititseffekten
(T2*-Effekte) die T2-Zeit des Gewebes (113).

Auf T1w-Bildern Uberwiegt bei niedrigen und mittleren Kontrastmitteldosen die T1-
Verkirzung, weshalb ein positiver, nahezu linearer Zusammenhang zwischen der

Konzentration des Kontrastmittels und der Signalintensitat auf dem T1w-Bild besteht
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(114, 115). Uber diesen Zusammenhang kdénnen quantitative Angaben zu funktionellen
Gewebeparametern gemacht werden (116). Jedoch fuhrt bei  hohen
Kontrastmittelkonzentrationen (fiir Magnevist® > 15 mmol/l) ein stirker ins Gewicht
fallender T2*-Effekt zu einer Signalintensitatsabnahme (72). Auf einem Schaubild, auf
dem die T1w-Signalintensitaten gegen die Kontrastmittelkonzentrationen aufgetragen
sind, konnen daher jeder Signalintensitat zwei Kontrastmittelkonzentrationen
zugeordnet werden. Da das Kontrastmittel in den Extravasalraum Ubertritt, besteht die
gemessene Signalintensitat aus zwei Anteilen, der Signalintensitat des intravaskularen
Raums und der Signalintensitat des Interstitiums (116), so dass eine genaue
Quantifizierung flr das gesamte Gewebe, jedoch nicht fur die einzelnen Kompartimente

gelingt.

Auf T2*w-Bildern fuhrt der Suszeptibilitatseffekt aufgrund der zunehmenden
Inhomogenitaten des lokalen Magnetfeldes wahrend des Kontrastmittel-Durchflusses
durch die terminale Strombahn zu einem Abfall der Signalintensitat. Da ein Teil des
niedermolekularen Kontrastmittels in den Extravasalraum ubertritt und damit der
Kontrastmittelgradient und die Magnetfeldinhomogenitaten reduziert werden, wird das
gemessene Blutvolumen und damit auch die Perfusion unterschatzt (116). Ferner ist
hierbei zu bedenken, dass Uber die Analyse des T2*w-Signalintensitats-Zeit-Verlaufes
nur relative Vaskularisationsparameter bestimmt werden konnen (117). Eine absolute
Quantifizierung von Perfusion und Blutvolumen ist ohne Kenntnisse Uber die terminale

Strombahn des untersuchten Gewebes nicht moglich (117).

Die in dieser Arbeit verwendete inversions-praparierte Dual-Contrast Gradienten Echo
Sequenz ermdglicht durch die gleichzeitige Messung des T1w- und T2*w-Bildes die
Kombination der Vorteile beider Methoden. Uber die Signalintensitat des T2*w-Bildes
kann der Zeitpunkt des Durchflusses des Kontrastmittelbolus determiniert und
gleichzeitig jeder gemessenen Signalintensitat im T1w-Bild eindeutig eine
Kontrastmittelkonzentration zugeordnet werden. Hierfir wurden durch in vitro
Experimente mit standardisierten Kontrastmittel-Blut-Gemischen die T1w- und T2*w-
Signalintensitaten mittels der inversions-praparierten Dual-Contrast Gradienten Echo
Sequenz quantifiziert (70, 72). Die Bertcksichtigung im Modell ermdglicht dann im

weiteren die Berechnung kompartimentspezifischer Parameter (118-120).

Die sequentielle Auslesung eines T1w- und T2*w-Echos ermdglicht eine exaktere

Analyse des Kontrastmittel-Verlaufs im Prostatagewebe. Die Inversionszeit des T1w-
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Bildes wurde so gewahlt, dass zum Zeitpunkt der Messung das Signal des nicht
kontrastierten arteriellen Bluts im Zentrum des k-Raums Null ist, so dass die
Signalintensitaten nur noch von der Kontrastmittelkonzentration abhangig sind (72). Im
Gegensatz zu einer Saturations-praparierten Sequenz steht dabei zum Zeitpunkt der
Messung die gesamte Spannbreite der Longitudinalmagnetisierung fir die
Signalintensitatsmessung zur Verfugung. Etwas spater, zum Zeitpunkt der Messung
des T2*w-Bildes hat das nicht kontrastierte Blut eine positive Signalintensitat, so dass
der Einbruch des T2*w-Signals beim Durchfluss des Kontrastmittelbolus aufgrund des
hohen Konzentrationsgradienten zwischen dem intra- und extravaskularen Raum
messbar wird (72). Dies ermdglicht eine Bestimmung des Maximums und eine
Quantifizierung der zeitlichen Dauer des Durchflusses des Kontrastmittelbolus. Das
kann mit einer Single-Contrast T1w-DCE-MRT Sequenz nur eingeschrankt gelingen, da
die Form der Signalintensitats-Zeit-Kurve sowohl von der Perfusion, dem Blutvolumen
und der Permeabilitat abhangig ist, so dass eine Trennung des perfusions- von dem
permeabilitatsbedingten Signal schwierig und fehleranfallig ist (121). Die zeitliche
Auflésung der hier angewandten Sequenz ist mit 1,65 s genugend klein und erfullt die

Voraussetzung von circa 2,0 s, den Kontrastmittelfluss suffizient abzubilden (67).

Die Entwicklung von Dual Echo MR-Sequenzen erfolgte urspringlich zur Analyse des
Kontrastmittelverhaltens im cerebralen Gewebe mit nicht intakter Blut-Hirn-Schranke
(122-125). Die Dual-Echo MR-Sequenz wird bisher nur selten zur Analyse des
Kontrastmittelverlaufs in anderen Geweben angewandt, wie z.B. in Metastasen beim
Nierenzellkarzinom (126) oder in der Plazenta von Mausen (127). Studien anderer
Arbeitsgruppen zur Anwendung einer Dual Echo Sequenz zur Analyse des

Kontrastmittelverhaltens in der Prostata sind in der Literatur nicht zu finden.

Die Prostata wurde in der Vergangenheit v.a. mittels phenomenologischer Parameter
charakterisiert, die sich ausschliel3lich aus den T1w-Signalintensitats-Zeit-Kurven einer
DCE-MRT herleiteten. Zu den phenomenologischen Parametern zahlen u.a. ,start of
enhancement®, ,time to peak®, “peak enhancement” und “wash-out” (128). Dabei
entspricht “start of enhancement” dem Delay und beschreibt ,time to peak® die
Zeitdauer bis zum Erreichen des Signalintensitatsmaximums, “peak enhancement” die
maximale Signalintensitat und “wash-out” die Hohe des Signalintensitatsverlustes nach

Erreichen des Maximums (129). Es zeigte sich, dass die Unterschiede zwischen
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Prostatakarzinom und normalem Gewebe in der frihen Phase am grof3ten waren (110).
Dabei wies das Prostatakarzinomgewebe ein friheres ,start of enhancement®, ein
kirzeres ,time to peak® und ein hoheres ,peak enhancement® als gesundes
Prostatagewebe auf. Durch Einfuhrung der dynamischen MRT konnte die Sensitivitat
zur Detektion von Prostatkarzinomen in der peripheren Zone von 76 auf 83 %

verbessert werden. Das Staging konnte jedoch nicht verbessert werden (110).

5.2.2. Pharmakokinetisches Modell

Die Anwendung von entsprechenden, die Kontrastmittelkinetik beschreibenden
Modellen ermdoglichte die Berechnung von funktionellen Gewebeparametern. Es
existieren verschiedene Modelle, die auf zwei Kompartimenten beruhen (67, 108, 130).
Das am haufigsten angewandte Modell ist das von Tofts et al. 1999 (67). Der
Kontrastmittelaustausch zwischen den zwei Kompartimenten Blutplasma (v,) und
extrazellularen, extravaskularem Raum (ve) wird durch zwei Austauschkonstanten
(k™" kep) beschrieben. Diese Parameter sind signifikant besser als die
phenomenologischen Parameter fur die Lokalisation des Prostatakarzinoms geeignet
(131). Die Austauschkonstante k™" ist in Prostatakarzinomen signifikant gréRer als in
gesundem Prostatagewebe (132-134). Die Austauschkonstante k™" und ke, sind eine
Funktion der Perfusion und des Oberflachenpermeabilitatsprodukts, wobei die
einzelnen Abhangigkeiten im jeweils untersuchten Gewebe unklar sind (67). Erst die
Anwendung komplexerer Modelle Uberwindet diese undefinierten Abhangigkeiten und
ermoglicht neben der Berechnung des Oberflachenpermeabilitatsprodukts die

Berechnung der Parameter Perfusion, Blutvolumen und MTT (67, 135, 136).

Ein Drei-Kompartiment-Modell mit einer schnellen und einer langsamen Austauschrate
zwischen dem Blutvolumen und dem interstitiellen Volumen beschreibt den langsamen
Signalintensitatsverlust nach Erreichen des Signalintensitatsmaximums besser als ein
Zwei-Kompartiment-Modell (72). Diese biexponentielle Abnahme der Signalintensitat
wurde in der Vergangenheit im Tiermodell (65, 76), im Mammakarzinom und in Gliomen
des Menschen nachgewiesen (66, 137). Als histomorphologische Ursache fur die zwei
unterschiedlich schnell Kontrastmittel anreichernde Anteile des interstitiellen Volumens
wird das Nebeneinander von vitalen und nekrotischen Tumorgewebe angefuhrt (66,
137). Diese Erklarung trifft fur das Prostatakarzinom jedoch nicht zu, da selbst in

hochmalignen Prostatakarzinomen keine Nekrosen auftreten (69). Vielmehr kdonnte die
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heterogene GefalRarchitektur, die zu unterschiedlich langen Diffusionsstrecken des

Kontrastmittels im interstitiellen Volumen fuhrt, als mogliche Erklarung dienen.

Ein weiterer wichtiger Punkt bei der genauen Quantifizierung pharmakokinetischer
Parameter im Modell ist die exakte Erhebung der arteriellen Eingangsfunktion (AIF)
(138). Dabei ist es eine Grundvoraussetzung, die AlF individuell fir jeden Patienten und
fur jede Messung getrennt zu bestimmen (139). Die Entscheidung, die AlIF auf Basis der
simultanen Messung von T1w- und T2*w-Bildern zu berechnen, basiert auf der
Erkenntnis, dass bei alleiniger Berucksichtigung von T1w-Bildern die resultierenden

Kontrastmittelkonzentrationen um 59 £ 38 % unterschatzt werden (126).

5.2.3. Pharmakokinetische Parameter

Funktionelle Gewebeparameter verschiedener Gewebe werden mit unterschiedlichen
pharmakokinetischen Modellen und mit verschiedenen MR-Sequenzen ermittelt. In der
Literatur finden sich Angaben Uber absolute funktionelle Gewebeparameter unter
Verwendung einer Dual Contrast MR-Sequenz vorwiegend fur cerebrale Prozesse. Hier
lassen sich Angaben uUber das Blutvolumen, den Blutfluss und die MTT im gesunden
Hirngewebe finden (120). Ein Unterschied des cerebralen Blutflusses und des
cerebralen Blutvolumens bei Gesunden und an multipler Sklerose Erkrankten konnte
festgestellt werden (140). Eine nicht invasive Differenzierung von Meningeomen und
Neurinomen durch deren Gewebeparameter Permeabiltat und Perfusion scheint
mdglich zu sein (123). Im Tierversuch an Mausen konnte mit einer Dual Echo MR-

Sequenz die plazentare Durchblutung und Permeabilitat berechnet werden (127).

5.2.3.1. Pharmakokinetische Parameter zur Differenzierung von low-grade und

high-grade Prostatakarzinomarealen

Die beiden einzigen bisher veroffentlichten Studien mit Angabe absoluter funktioneller
Gewebeparameter von Prostatakarzinomen beziehen sich auf ein Kollektiv von 22
Patienten, deren Prostatakarzinome einen durchschnittlichen Gleason-Score von 6
aufwiesen (80, 135). Es konnte gezeigt werden, dass sich Prostatakarzinome signifikant
durch die pharmakokinetischen Parameter Perfusion, Blutvolumen, Permeabilitdt und
interstitielles Volumen von normalem Prostatagewebe unterschieden (135). Wahrend

die Berechnung der funktionellen Parameter in der Arbeit von Buckley et al. 2004 (135)
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ohne Berucksichtigung des Delay erfolgte, wurden 2006 die korrigierten Daten unter
Beachtung des Delay publiziert (80). Zwischen low-grade und high-grade
Prostatakarzinomen wurde jedoch nicht unterschieden. Die von Kershaw et al., 2006
(80) publizierten Gewebeparameter in Prostatakarzinomen (EF 0,65, Perfusion 0,36 ml
ml”’ min'1, MTT 0,31 min_interstitielles Volumen 0,35 % und Blutvolumen 0,12 %)
weichen von den vorliegenden Ergebnissen ab (EF 0,47, Perfusion 1,05 mI/cm3*min'1,
MTT 3,58 s, interstitielles Volumen 32,41 % und Blutvolumen 1,33 %). Dies kdnnte an
der unterschiedlichen Aggressivitat der untersuchten Prostatakarzinome liegen. Im
vorgestellten Kollektiv findet sich ein durchschnittlicher Gleason-Score von 7. Allerdings
ist ein Vergleich der Daten nur bedingt moglich, da eine T1w-Sequenz ohne
Endorektalspule und ein Zwei-Kompartment-Modell zur Parameterberechnung
angewendet wurden. Ferner wurde die Permeabilitdt durch Berechnung des
Permeabilitatsoberflachenproduktes bestimmt, wahrend die Permeabilitat in der
vorliegenden Arbeit unabhangig von der Gefalkoberflache pro mittleren effektiven

Gefaldradius berechnet wird.

Durch bereits veroffentlichte Ergebnisse unserer Arbeitsgruppe konnte an einem
Kollektiv von 35 Patienten gezeigt werden, dass der pharmakokinetische Parameter
Perfusion und die mittlere Gefalddichte in Prostatakarzinomen signifikant groRer als in
normalem Prostatagewebe oder in chronisch entzindlichem Prostatagewebe sind
(141). Auch eine altere Untersuchung konnte bestatigen, dass die Perfusion in low-
grade bzw. high-grade Prostatakarzinomarealen signifikant groRer als in chronisch
entzindlichem und normalem Prostatagewebe ist (142). Signifikante Unterschiede in
low-grade und high-grade Prostatakarzinomen konnten jedoch in diesem Kollektiv mit
nur 23 Patienten nicht beobachtet werden (142). In der vorliegenden Arbeit kann durch
Auswertung der Daten eines grofieren Kollektives von 50 Patienten eine signifikant
geringere Perfusion (p = 0,024) und eine signifikant hdhere MTT (p = 0,001) in low-
grade Prostatakarzinomarealen als in high-grade Prostatakarzinomarealen festgestellt
werden. Die Annahme, dass der Blutfluss in aggressiveren Tumoren hoher als in
weniger aggressiven Tumoren ist, wird durch histologische Untersuchungen erhartet.
Es konnte gezeigt werden, dass es mit zunehmender Malignitat von Tumoren zur
Erhohung der histologischen Gefalidichte kommt (143). Da die Perfusion mit der MTT
uber die Beziehung Perfusion = Blutvolumen / MTT zusammenhangt (138), lIasst sich

auch eine Zunahme der mittleren Durchflusszeit durch den Voxel in einem high-grade
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Prostatakarzinomareal erklaren. Weiterhin wurde histologisch gezeigt, dass mit
zunehmendem Malignitatsgrad von Tumoren die Gefaldflache abnimmt (144). Dies legt
die Vermutung nahe, dass Tumore uber veranderte rheologische Eigenschaften die
reduzierte Gefalflache kompensieren (144). Dies kdnnte ferner die Beobachtung, dass

selbst in hochmalignen Prostatakarzinomen keine Nekrosen auftreten, erklaren (69).

In der Vergangenheit wurde die Permeabilitdt von menschlichen Prostatakarzinomen
nicht direkt gemessen, sondern als Permeabilitatsoberflachenprodukt berechnet (80).
Da es mit zunehmender Malignitdt von Tumoren zur Erhdhung der histologischen
GefalRdichte (143) und gleichzeitig zur Abnahme der mittleren Gefaldflache (144)
kommt, ist sowohl der Anteil der GefalRoberflache als auch der Permeabilitat am
Permeabilitatsoberflachenprodukt ungewiss. Histologisch ist schon langer bekannt,
dass Tumore durch eine erhdohte GefalRpermeabilitat fir Makromolekule charakterisiert
sind (145) und eine erhdhte Permeabilitat mit einer erhdhten Angiogenese einhergeht
(146). AulRerdem konnte im Tiermodell gezeigt werden, dass eine erhdéhte Permeabilitat
mit einer erhohten Metastierungswahrscheinlichkeit und einem schnelleren
Tumorwachstum verbunden ist (76, 147). Mit dem hier angewandten Modell konnte
uber die Annahme, dass die Gefalle eine Zylinderform haben, die Permeabilitat als
eigenstandiger Parameter und damit unabhangig von der GefalRoberflache berechnet
werden. Die vorliegenden Ergebnisse zeigen, dass durch eine kombinierte Betrachtung
der Parameter Perfusion und Permeabilitat am besten zwischen low-grade und high-
grade Proatatakarzinomarealen unterschieden werden kann. Die AUC in der ROC-
Kurve betragt hierbei 0,751. High-grade Prostatakarzinome hatten eine hohere
Permeabilitit (Mittel = 4,51 min™") als low-grade Prostatakarzinome (Mittel = 3,57 min™),
wenngleich es groBe Uberschneidungen zwischen beiden Gruppen gab und der

Unterschied der Permeabilitat, als alleiniger Parameter, nicht signifikant war.

Bisher veroffentlichte Daten legen die Vermutung nahe, dass das im MRT bestimmte
interstitielle Volumen im Prostatakarzinom groRer als im gesunden Gewebe ist (135,
148). Im vorgestellten Kollektiv konnte kein signifikater Unterschied bezlglich des
interstitiellen Volumens zwischen low-grade und high-grade Karzinom gefunden
werden. Allerdings wurden unerwartet hohe Einzelwerte fir das interstitielle Volumen in
Prostatakarzinomen (82,84 % in low-grade Prostatakarzinomarealen und 82,89 % in
high-grade Prostatakarzinomarealen) ermittelt. Im Normalfall ist davon auszugehen,

dass das Kontrastmittel nicht ins Drisenlumen Ubertritt. In diesen Einzelfallen konnte
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eine Barrierestorung zum Drisenlumen vorgelegen haben. In der Literatur fehlen
Angaben zum mittels MRT bestimmten interstitiellen Volumen in Abhangigkeit des

Gleason-Scores.

Zu beachten ist weiterhin die Uberschneidung der jeweiligen Parameter fiir low-grade
und high-grade Prostatakarzinomareale, was u.a. auch auf eine hohe intra- und
interindividuelle Variabilitat der Prostatakarzinome zuruckgefuhrt werden kann. Die
Festlegung von Grenzwerten fur die jeweiligen Parameter ist daher schwierig.

Das ausgewertete Kollektiv von 50 Patienten beinhaltet 32 Patienten, deren Daten
bereits publiziert wurden (149). Beim Vergleich der Ergebnisse fallt eine Diskrepanz der
sich signifikant unterscheidenden Parameter zwischen low-grade und high-grade
Prostatakarzinomarealen auf. In der Publikation zeigten Areale mit einem low-grade
Prostatakarzinomareal im Mittel ein gréReres Blutvolumen (1,76 % vs. 1,64 %), eine
langere MTT (6,39 s vs. 3,25 s) und eine geringere Permeabilitit (2,57 min™" vs. 3,86
min™) als die Areale mit einem high-grade Prostatakarzinomareal. Im Gegensatz dazu
ist fur das hier ausgewertete Patientenkollektiv ein statistisch signifikanter Unterschied
von low-grade und high-grade Prostatakarzinomen fiir die Perfusion (0,62 ml/cm3min™
vs. 1,36 mlicm®min™) und MTT (4,47 s vs. 2,94 s), jedoch nicht mehr fiir das
Blutvolumen und die Permeabilitat nachweisbar. Eine mogliche Erklarung konnte die
Erhohung des Stichprobenumfangs von 15 auf 28 low-grade Prostatakarzinomarealen
und von 26 auf 39 high-grade Prostatakarzinomarealen sein. Hierdurch steigt die
Teststarke des angewandten statistischen Tests. Eine grolRere Teststarke ist umso
wichtiger, je kleiner der tatsachliche Unterschied des betrachteten Parameters zwischen

low- und high-grade Prostatakarzinomarealen ist.

5.2.3.2.  Pharmakokinetische Parameter zur Verbesserung des Stagings

Die klinische Abschatzung des T-Stadiums durch DRU und des PSA-Wertes geht mit
einer Unterschatzung des T-Stadiums in 40 — 60 % der Falle einher (150). Da die
genaue Bestimmung des T-Stadiums, insbesondere die Detektion eines
extrakapsularen Wachstums, fir die klinische Therapieentscheidung bedeutsam ist,
kommen zusatzlich bildgebende Verfahren zur Anwendung. Der TRUS ermdglicht eine
korrekte Einschatzung lokal fortgeschrittener Prostatakarzinome, ist jedoch nicht

sensitiv genug, eine initiale extraprostatische Ausdehnung Uber die Kapsel oder in die
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Samenblasen Klinisch lokalisierter Karzinome richtig zu detektieren (151, 152). Die
native T2w-MRT der Prostata erreicht bei Einsatz der kombinierten Endorektal-Body-
Phased-Array Spule eine Staginggenauigkeit von 77 % (153). MRT Kriterien einer
extrakapsularen Ausdehnung sind dabei eine Asymmetrie des neurovaskularen
Bundels, die Verlegung des rektoprostatischen Winkels, die Vorwdlbung der Kapsel
durch den Tumor und ein breiter Kontakt des Karzinoms mit der Kapsel (154). Zur
Abschatzung der Wahrscheinlichkeit des Vorliegens eines extrakapsularen Wachstums
werden von den Urologen haufig die Partin-Tabellen, welche den PSA-Wert und den
stanzbioptischen Gleason-Score bertcksichtigen, verwendet (155). Auch die
vorgestellten Ergebnisse bestatigen eine positive Korrelation des PSA-Wertes und des
Gleason-Scores des Prostataektomiepraparates mit dem pT-Stadium. Zur
Therapieplanung steht allerdings nur der Gleason-Score der Stanzbiopsie zur
Verfugung und dieser korreliert wie bereits erldutert in nur 30-40 % der Falle (87), in
unserem Kollektiv in nur 58% der Falle, mit dem tatsachlichen Gleason-Score des
Prostatakarzinoms. Auch auf die geringe Spezifitat des PSA-Wertes wurde bereits
eingegangen. In den vorgestellten Ergebnissen findet sich aullerdem eine positive
Korrelation der Perfusion mit dem pT-Stadium. Daher konnte die nicht invasive,
pratherapeutische Bestimmung der Perfusion mittels der DCE-DSC-MRT in Zukunft
wertvolle Zusatzinformationen fur das Staging des Prostatakarzinoms liefern. Fur das
Staging des Prostatakarzinoms ist es wichtig, hoch spezifisch ein extrakapsulares
Wachstum zu detektieren, da unter den Urologen weitgehend Konsens herrscht, lieber
einen Patienten im Stadium = pT3a zu operieren, als einen Patienten mit potentiell
kurativer Erkrankung nicht zu operieren. Zusatzlich konnte gezeigt werden, dass
bezuglich des T-Stadiums im MRT eine Erhdhung der Spezifitat bei gleich bleibender
Sensitivitat kosteneffektiver als eine um den gleichen Prozentsatz erhdhte Sensitiviat
bei gleich bleibender Spezifitat ist (156). Unter diesem Aspekt scheint der hdhere
Perfusionstrennwert von 1,28 ml/cm®>min" fir die Identifizierung eines

extraprostatischen Wachstums geeignet, da hiermit eine héhere Spezifitat erreicht wird.

In der Literatur besteht keine Einigkeit dartber, bei welchen Patienten ein Staging
mittels der MRT sinnvoll ist. So gibt es eine Empfehlung, dass Patienten mit einem
intermediate-risk Prostatakarzinom (PSA-Wert 10-20 ng/ml, Gleason Score von 7,
T-Stadim T2b) ein MRT-Staging erhalten sollten, da in dieser Gruppe die

Wahrscheinlichkeit eines extrakapsularen Wachstum hinreichend grof3 ist, eine
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Bildgebung mittels MRT zu rechtfertigen. Jedoch konnte bei 27 % der Patienten mit
einem low-risk Prostatakarzinom ein extrakapsulares Wachstum gefunden werden, was
ein Staging von Patienten mit einem low-risk Prostatakarzinom ebenfalls sinnvoll

erscheinen lasst (157).

Es ist bekannt, dass das Staging des Prostatakarzinoms im MRT einer steilen
Lernkurve unterliegt (158). Unter diesem Gesichtspunkt ware ein quantifizierbarer
Parameter, wie zum Beispiel die Perfusion, objektiver und damit vom Befunder
unabhangiger. Die vorliegenden Ergebnisse zeigen eine signifikant hdohere Perfusion
von Prostatakarzinomen im Stadium = pT3a als von Prostatakarzinomen im Stadium <
pT2c. Dies steht im Einklang mit histologischen Untersuchungen von
Prostatektomiepraparaten, bei denen eine Zunahme der maximalen Mikrogefaldichte
bei steigendem pT-Stadium beschrieben wurde (144, 159). In dem hier betrachteten
Kollektiv war nur der Gleason-Score des Prostatektomiepraparates besser noch als der
pharmakokinetische Parameter Perfusion zur Unterscheidung von Prostatakarzinomen
= pT3a und < pT2c geeignet. Bei der Interpretation muss jedoch beachtet werden, dass
die Perfusion praoperativ und nicht invasiv erhoben werden kann, wahrend der

tatsachliche Gleason-Score erst postoperativ sicher diagnostizierbar ist.

Nach unserem Wissen wurde bisher in der Literatur noch nicht beschrieben, dass
kapseluberschreitende Prostatakarzinome eine statistisch signifikant geringere MTT
und Dispersion als Prostatakarzinome mit einem Stadium < pT2c haben. Bisher wurde
die MTT des Kontrastmittels im Gehirn flr die verschiedenen Malignitatsstufen von
Astrozytomen untersucht (71). Hierbei zeigten sich weder statistisch signifikante
Unterschiede zwischen low-grade und high-grade Astrozytomen, noch eine statistisch
signifikante Korrelation zwischen der MTT und den verschiedenen Graduierungen der
Astrozytome. In unseren Ergebnissen fand sich ebenfalls keine statistisch signifikante
Korrelation der MTT und der Dispersion mit dem pT-Stadium, weshalb diese beiden

Parameter fur das Staging wahrscheinlich weniger geeignet als die Perfusion sind.

5.3. Limitationen der Studie

Aufgrund des hohen technischen Aufwandes kann die DCE-DSC-MRT der Prostata
aktuell nur wenigen Patienten an nur einzelnen Zentren in Deutschland angeboten

werden. Aullerdem kann die Untersuchung zur Zeit noch nicht kostendeckend erbracht
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werden. Trotzdem lassen die vorgestellten Ergebnisse weitere Studien zum klinischen
Einsatz der pharmakokinetischen DCE-DSC-MRT zur Differenzierung von low-grade
und high-grade Prostatakarzinomen anhand pharmakokinetischer Parameter und zur
Verbesserung des Stagings beim Prostatakarzinom unter Zuhilfenahme der objektiven
untersucherunabhangigen pharmakokinetischen Parameter, besonders des Parameters

Perfusion, sehr sinnvoll erscheinen.

Bei der Bewertung der vorgestellten Ergebnisse sollte allerdings beachtet werden, dass
durch die vorgestellte DCE-DSC-MR-Sequenz eine nur 5 mm dicke Schicht der
Prostata dargestellt wurde. Bei der Berechung der funktionellen Parameter von
Karzinomen, deren Ausdehnung in der Langsebene der Prostata weniger als 5 mm
betragt, flieBen moglicherweise Daten von nicht malignem Prostatagewebe in die
Auswertung mit ein. Ziel zukunftiger Studien sollte die Darstellung der gesamten
Prostata in der DCE-DSC-MRT sein. Dies scheint bereits heute durch Erh6hung des
Beschleunigungsfaktors auf 4 bis 6 durch Verwendung einer 32-Kanal Spule und
paralleler Bildgebung mit hoheren PAT-Faktoren und durch den Einsatz von schnelleren
Gradienten mit hoherer slew-rate moglich. In dieser Studie wurde die Lokalisation der
Prostatakarzinome auf den T2w-Bildern bestimmt. Anhand dieser Bilder wurde die 5
mm dicke Schicht der pharmakokinetischen MRT im Karzinom positioniert. Nach
histopathologischer Aufarbeitung aller Prostatektomiepraparate mussten 10 Falle von
der Auswertung ausgeschlossen werden, da sich in dem mit der DCE-DSC-MRT
Schicht korrelierenden HE-Ganzflachenschnitt kein Karzinom nachweisen liel3. Vor dem
Hintergrund, dass Prostatakarzinome mittels der T2w-Endorektal-MRT mit einer
Sensitivitat von 77 — 91 % und teilweise geringen Spezifitat von 27 - 67 %
nachgewiesen werden (99, 153), sind diese falsch positiven Falle nicht ungewohnlich.
Zukunftige Studien sollten klaren, ob der Einsatz der DCE-DSC-MRT flr die gesamte
Prostata die Detektion von Prostatakarzinomen verbessert. Ferner beschrankte sich
unsere Studie ausschlieBlich auf Karzinome in der peripheren Zone der Prostata.
Allerdings entstehen bis zu 24 % der Prostatakarzinome in der Transitionalzone (160).
Daher ware es interessant, ob der Einsatz der DCE-DSC-MRT die Sensitivitat fur den
Nachweis von Prostatakarzinomen der peripheren Zone und auch in der
Transitionalzone erhoht. Eine weitere Limitation ist das Querschnittsdesign der
vorliegenden Arbeit. Aber nur hierdurch war der unmittelbare Vergleich mit dem

Gleason-Score des Prostatektomiepraparates mdglich. Interessant ware die
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Uberprifung der vorgestellten Ergebnisse in einer Langsschnittstudie. Denkbar ware
der Einsatz der pharmakokinetischen MRT als additive Methode zur Routinediagnostik
bei der Identifizierung und Uberwachung von Patienten im ,Active Surveillance“. Bei
Veranderung der  funktionellen pharmakokinetischen MR-Parameter im
Prostatakarzinom konnte eine MR-gestutzte Biopsie in dem jeweiligen

Prostatakarzinomareal gezielt durchgefuhrt werden.
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6. Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit sollte gepruft werden, ob durch das nicht invasive
Untersuchungsverfahren der pharmakokinetischen DCE-DSC-MRT eine
Unterscheidung von low-grade (Gleason-Score < 6) und high-grade
Prostatakarzinomen (Gleason-Score = 7) madglich ist und welche der
pharmakokinetischen MR-Parameter Perfusion, Blutvolumen, Mean Transit Time
(MTT), Interstitielles Volumen, Permeabilitat, Extraktionskoeffizient (EF), Delay und
Dispersion fur diese Differenzierung geeignet sind. Ebenso sollte uberpruft werden, ob
zwischen den pharmakokinetischen MR-Parametern und dem pT-Stadium,
insbesondere dem Vorliegen oder Nichtvorliegen eines extraprostatischen Wachstums

ein Zusammenhang besteht.

Bestandteil der Studie waren 50 Patienten mit stanzbioptisch gesichertem
Prostatakarzinom (PSA 1,4 bis 31,4 ng/ml). Diese wurden vor geplanter Prostatektomie
mit der dynamischen kontrastmittelgestitzten Inversions-praparierten Dual-Contrast
Gradienten Echo Sequenz (zeitliche Auflosung 1,65 s) bei 1,5 Tesla mit der
kombinierten Endorektal Body Phased-Array Spule untersucht. Die Berechnung der
Parameterkarten erfolgte mit einem sequentiellen Drei-Kompartiment-Modell,
entsprechenden Nachverarbeitungsalgorithmen und unter Berlcksichtigung der
arteriellen Eingangsfunktion. Insgesamt konnten 67 Prostatakarzinomareale (28 x low-
grade, 39 x high-grade) nach Korrelation mit den Prostatektomiepraparaten

ausgewertet werden.

Hierbei zeigten low-grade Prostatakarzinome im Vergleich zu high-grade
Prostatakarzinomen im Mittel eine geringere Perfusion (0,62 ml/cm®*min™ vs. 1,36
ml/cm®min™, p= 0,024) und eine ldngere MTT (4,47 s vs. 2,94 s, p= 0,001). Kein
statistisch signifikanter Unterschied fand sich fur das Delay (p=0,059), fur das
Blutvolumen (p=0,169), fur die Permeabilitat (p=0,213), fur die Dispersion (p=0,224), fur
den Extraktionskoeffzienten (p=0.598) und fur das Interstitielle Volumen (p=0,773).

Eine sinnvolle Diskriminierung von low-grade und high-grade Prostatakarzinomen ist
durch eine Kombination der MR-Parameter Perfusion und Permeabilitat mit einem AUC
Wert von 0,751 und einer Sensitivitat / Spezifitat von 42,9% / 79,5% als auch durch die
Perfusion (AUC = 0,682; 71,8 % / 71,4 %) mdglich. Am praktikabelsten erscheint fur die
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Diskriminierung die Perfusion mit einem entsprechenden Perfusionstrennwert von 0,61

ml/ cm>min™".

Eine positive Korrelation fand sich zwischen dem pT-Stadium der Prostatakarzinome
und dem Gleason-Score (p=0,010), dem pT-Stadium und dem PSA-Wert (p=0,019)
sowie dem pT-Stadium und dem pharmakokinetischen MR-Parameter Perfusion
(p=0,017). Die Parameter MTT, Delay, Blutvolumen, Permeabilitat, Dispersion,
Extraktionskoeffizient und interstitielles Volumen korrelierten nicht mit dem pT-Stadium

der Prostatakarzinome.

Prostatakarzinome mit extraprostatischem Wachstum (= pT3a) zeigten eine hdhere
Perfusion (1,99 ml/cm3min~' vs. 0,95 ml/cm3min™, p= 0,033), eine geringere MTT (2,41
s vs. 3,61 s, p=0,050) und eine geringere Dispersion (7,19 vs. 11,45, p=0,011) als

Prostatakarzinome in einem organbegrenztem Tumorstadium (< pT2c).

Der Parameter Perfusion wurde in der schrittweisen Diskriminanzanalyse als der am
besten geeignete Parameter zur Unterscheidung von Prostatakarzinomen im
organbegrenzten und Prostatakarzinomen im organuberschreitenden Tumorstadium
identifiziert (AUC=0,697). Nur der Gleason-Score des Prostatektomiepraparates war
besser als der pharmakokinetische Parameter Perfusion zur Unterscheidung von
Prostatakarzinomen im organbegrenzten und Prostatakarzinomen in einem

organuberschreitenden Tumorstadium geeignet (AUC=0,740).

Die vorliegenden Ergebnisse legen nahe, dass durch die pharmakokinetischen MR-
Parameter Perfusion und MTT eine nicht invasive Unterscheidung von low-grade und
high-grade Prostatakarzinomen moglich ist. In der Primardiagnostik konnte der nicht
invasiv zu erhebende pharmakokinetische MR-Parameter Perfusion als additiver Marker
zu den obligat bestimmten Prognoseparametern des Prostatakarzinoms (PSA-Wert,
Gleason-Score der Stanzbiopsie, klinisches Tumorstadium) zur ldentifizierung von low-
risk Prostatakarzinomen herangezogen werden, um dem Patienten die bestmogliche
und risikoarmste Therapie empfehlen zu konnen. Im Rahmen des Therapiekonzeptes
der ,Active surveillance” konnte dieser Parameter dazu dienen, einen Progress im MRT
nachzuweisen. Aulierdem konnte der pharmakokinetische MR-Parameter Perfusion im
Rahmen des Tumorstagings eine Zusatzinformation bezuglich des

organuberschreitenden Wachstums des Prostatakarzinoms liefern.
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