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Abstract — Englisch

Objective: To evaluate multiparametric Magnetic Resonanceginga (MP-MRI), including
proton magnetic resonance spectroscopy (1H-MR#)ysthn-weighted MRI (DW-MRI), and
dynamic-contrast-enhanced MRI (DCE-MRI) for theed#ibn of prostate cancer (PCa), and in
prostate biopsy and risk estimation of PCa recegaalled biochemical recurrence (BCR).

Material and MethodslInstitutional review board approval and informexhsent were obtained

in all studies. In the first study ex vivo intaisue spectroscopy at 14 T was used to estimate the
risk of PCa recurrence after prostate surgery fd@nndividual patients. Further in the second
study MRI-guided prostate biopsy was performed 4mpé&tients and diagnostic parameters were
calculated for all combinations of T2-weighted inmgg with MP-MRI. The third study
compared detection rates for PCa from 32 patients mdication for a systematic re-biopsy.
These patients underwent 3 T MP-MRI without end@emil and subsequent targeted biopsies
were performed in MRI/Ultrasound (US) fusion moddldwed by a systematic standard

transrectal ultrasound (TRUS) guided biopsy.

Results:In the first study principal component analysis ffQvas performed on all spectral
regions from cases of clinical stage-matched growjtk and without recurrence and four
pathology-related principal components were idegdifCanonical analysis defined metabolomic
profiles as the canonical score that could diffeat@ the BCR from non-BCR with statistical
significance. By applying the coefficients from P@Ad canonical analysis to the pathological-
stage-matched groups, recurrence was predictedawitttcuracy of 78 %.

In the second study, in 54 consecutive patientpdyiavas performed in 178 lesions; 53 were
positive for prostate cancer. Detection rates asl hegative results, respectively, were as
follows: T2-weighted imaging, 70 % and 50 %; T2-glged imaging and 1H-MRS, 81 % and
32 %; T2-weighted imaging and DCE-MRI, 83 % and®29T2-weighted imaging and DWI, 85
% and 30 %; T2-weighted imaging, 1H-MRS, and DCE{M®L % and 13 %; T2-weighted
imaging, 1H-MRS, and DWI, 94 % and 15 %; T2-weighit@aging, DWI, and DCE-MRI, 94 %
and 13 %; T2-weighted imaging, 1H-MRS, DWI, and DMRI, 100 % and 0 %.

In the third study, the proportional portion oftoiegically confirmed cancers in the study group
(n = 32) of the MRI/US fusion biopsy (11/12; 34.9 %as in comparison to the TRUS guided
systematic biopsy (6/12; 18.8 %) significantly reglip = 0.01).
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Conclusion:MP-MRI showed its substantial contribution to thetettion of prostate cancer, the
improvement of prostate biopsy and its potentiaptedict PCa biochemical recurrence. With
further studies, this may greatly contribute to theure design of clinical strategy for

personalized treatment of PCa patients.



PUBLIKATIONSPROMOTION ANDREAS MAXEINER

Abstract — Deutsch

Fragestellung: Evaluation der Anwendung der multiparametrischigtP{) Magnet Resonanz

Tomographie (MRT) im Rahmen der Prostata BiopsiB)(Bei Prostata Karzinom (PCa)

Verdacht, MRT gestitzt und MRT Ultraschall (US)iftusert und im Rahmen der Beurteilung
des biochemischen Reziviv (BCR) Risikos nach Ptektamie. Die MP-MRT beinhaltet tber

die T2-gewichtete MRT (T2w-MRT) hinaus, die Protorddagnet Resonanz Spektroskopie (1H-
MRS), die Diffusions gewichtete (DW-) MRT und digndimische Kontrastmittel verstarkte
(DCE-) MRT.

Material und MethodenDie erste Studie untersuchte retrospektiv das BCR Risiko nach
Prostatektomie mittels high resolution magic argpaaning (HRMAS) 1H-MRS bei 14 T von
48 unterschiedlichen Patienten. In der zweiten i8tudurde in 54 aufeinanderfolgenden
Patienten eine MRT gestutzte PB basierend auf MPA-M&iterien durchgefuhrt und die
Treffergenauigkeit der MP-MRT ermittelt. Die dritt8tudie verglich in 32 aufeinander
folgenden Patienten die Detektionsraten fiur PCdenMRT/US fusionierten Biopsie und der
konventionellen systematischen transrektal (TR)ddStutzten Biopsie. In dieser dritten Studie
erhielten alle Patienten zuvor eine 3 T MP-MRT Usiiehung zur Lokalisation suspekter
Lasionen, welche zunachst MRT/US fusioniert undchlsf3end konventionell TRUS gestiitzt

gestanzt wurden.

Ergebnissein der ersten Studie, unter Anwendung der Hauptlkormapten Analyse (HKA) auf
die identifizierten 27 Haupt-Spektren in den Grupmpeit identisch klinischem Tumorstadium
mit und ohne PCa Rezidiv konnten 4 Hauptkomponent&iiniert werden, die in
Zusammenhang mit einem Rezidiv gebracht werden tkonnDie mittels HKA und
weiterfuhrender kanonischer Diskriminanten Analgssvonnenen Koeffizienten mit identisch
klinischem Tumorstadium wurden schlief3lich als ktéden auf die Gruppe mit identisch
pathologischem Tumorstadium angewandt und es getamdpiochemisches PCa Rezidiv mit
einer Genauigkeit von 78 % in dieser Gruppe vorasagen.

In der zweiten Studie wurden 54 aufeinanderfolgeRa¢ienten in 178 Lasionen biopsiert,
wovon 53 Stanzzylinder ein PCa enthielten. Detalstiaten bzw. falsch negative Testergebnisse
waren wie folgt: T2w-MRT, 70 % und 50 %; T2w-MRT didH-MRS, 81 % und 32 %; T2w-
MRT und DCE-MRT, 83 % und 29 %; T2w-MRT und DW-MR85 % und 30 %; T2w-MRT,
1H-MRS, und DCE-MRT, 91 % und 13 %; T2w-MRT, 1H-MR8d DW-MRT, 94 % und 15
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%; T2w-MRT, DW-MRT und DCE-MRT, 94 % und 13 %; T2MMRT, 1H-MRS, DW-MRT
und DCE-MRT, 100 % und 0 %.

In der dritten Studie zeigte sich der proportionateeil an histologisch bestatigten Karzinomen
in der MRT/US fusionierten Biopsie Gruppe (n = 32)1/12; 34,4 %) signifikant héher (p =
0.01) als in der konventionellen TRUS gestutzteopBie (6/12; 18.8 %).

Schlussfolgerung: Zusammenfassend konnte in allen Studien ein  skamfer
Informationsgewinn unter Hinzunahme der MP-MRT balas Potential ein biochemisches

Rezidiv vorauszusagen aufgezeigt werden.
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EinfUhrung

Dem Gold-Standard der Prostatabiopsie (PB) entspriie systematische Biopsie mittels
transrektalem Ultraschall (TRUS), obwohl auch degineale TRUS gestitzte PB vergleichbare
Ergebnisse aufweisen kann [1, 2].

Nach den Leitlinien der européischen Gesellschiafirologie erhalten Patienten eine erneute
systematische TRUS gestiutzte PB nach zunachst ivegatPB Ergebnis, bei weiterhin
erhdohtem prostataspezifischem Antigen (PSA) odsitipem Tastbefund in der digital rektalen
Untersuchung (DRU) oder einer atypischen mikroaeimaProliferation in der PB [3]. Die
negativ Rate fur die Krebsfriiherkennung bei deritenePB liegt jedoch bei nur 81 % - 83 %,
was noch hoéher ist als die Rate von 66 % - 71 %liiinitiale PB [4-6].

Alternativ kdnnen die Patienten auch gezielt trakisl Magnet Resonanz Tomographie (MRT)-
gestutzt biopsiert werden. Bei Patienten mit miteles einer vorangegangen TRUS PB mit
negativem Ergebnis, konnte die MRT-gestutzte PB8if6 - 55 % der Falle ein PCa nachweisen
[7].

Es konnte in retrospektiven Studien [8-10] gezeigirden, dass die Detektionsraten fur
Prostatakrebs von T2-gewichteten Puls Sequenzéesszrt und die Spezifitdt von 68 % auf bis
zu 87 % erhotht werden konnte, insbesondere durehKaimbination von T2-gewichteter
Bildgebung mit den folgenden Techniken im Sinneeeimultiparametrischen (MP-) MRT:
Protonen Magnet Resonanz Spektroskopie (1H-MRSjuddons gewichtete (DW) MRT und
dynamische Kontrastmittel verstéarkte (DCE) MRT.

In Studie 2 wurde typischerweise die MRT-gestutapsie in zwei Sitzungen durchgefuhrt:
zuerst wurde eine diagnostische MP-MRT bei 1,5 TfeuWerwendung einer Endorektalspule
mit einer Korper-Phased-Array-Spule kombiniert dhgefihrt; in einem zweiten Schritt wurde
dann eine MRT-gestitzte Biopsie in den als suspssfundeten Arealen der Prostata
durchgeflnhrt.

Da bei einer h6heren Magnetfeldstarke von 3 T keidiagnostischen MP-MRT auch auf eine
Endorektalspule verzichtet werden kann, wurdenR#igenten im Rahmen von Studie 3 ohne
Endorektalspule untersucht. Die MP-MRT Aufnahmenrdea dann mit einem High-End-
Ultraschallgerat fusioniert und es erfolgte eine URR gestlitzte Biopsie der als suspekt
befundeten Areale. Die MP-MRT morphologisch suspekZiellasionen lie3en sich dann im
Ultraschall Gber das B-Bild hinaus mittels folgentktraschallkriterien weiter charakterisieren:

Farbdopplersonographie, Kontrastmittelsonographekchtzeit-Elastographie.
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Im Weiteren ist aber auch das klinische Outcome Derutsch Endergebnis, nach erfolgter
Therapie des PCa von Bedeutung, welches zum einetlea biochemischen Rezidivfreiheit
sowie dem gesamt- und tumorspezifischen Uberlelmamegsen wird [11]. Es wurde daher
mittels High Resolution Magic Angle Spinning ProtgtRMAS) 1H-MRS bei 14T in Studie 1
retrospektiv evaluiert, mit welcher Sicherheit sgh biochemisches Rezidiv (BCR) vorhersagen
lasst.

So ist es ein Ziel aller inkludierten Studien gesvesdie MP-MRT als diagnostisches Instrument
im Rahmen des PCa zu untersuchen und zu evaluiererErgebnisse zeigten in allen Studien
einen supportiven Effekt der MP-MRT auf die Detekraten maligner Lasionen bzw. ein BCR

des PCa vorhersagen zu kénnen.
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Material und Methoden

Studie 1:

Alle 79 Prostatagewebeproben gewonnen durch Pabsb@isie von 48 Patienten wurden mittels
HRMAS 1H-MRS analysiert. Fur die spektroskopischdessungen verwendeten wir ein
AVANCE system (Bruker Biospin, Billerica, MA) bel06 MHz (14.1 T). Die Spektren wurden
bei 4°C und mit der Wasserresonanzfrequenz alseldithkt mittels eines experimentellen
Synchronisierungsprotokolls DANTE bei einer Spimfiequenz von 600 und 700 Hz
aufgenommen (x1.0Hz). Alle Proben wurden dann bldet quantitativen pathologischen
Auswertung Ubergeben. Ein Pathologe ohne Wissem tdhe Ergebnis der Spektroskopie
ermittelte das Volumenprozent fir PCa, normalestatagewebe und Stromagewebe jede Probe
und jede Schnittflache prozentual reprasentieréd. 27 hochsten Resonanzausschlage der
pathologisch spezifischen Regionen wurden ausgéwénhd der weiterfihrenden
Haupkomponentenanalyse zugefuhrt. Die ersten 9 lktanpenten reprasentierten 85 % der
Variabilitdt aller Daten, und wurden in der weiteréAuswertung inkludiert. Mittels
Regressionsanalyse untersuchten wir diese 9 Hamptoenten auf eine mdgliche Korrelation
mit dem quantitativ histopathologisch gewonneneru@nprozent, um signifikant zwischen
BCR und einem nicht Rezidiv gemal} Student-T-Te®enug auf die klinische Tumorstadium
Vergleichsgruppe unterscheiden zu kdnnen. Untesedi® Hauptkomponenten konnten weitere
4 aussagekraftige Hauptkomponenten identifiziert rdee und mittels kanonischer
Diskriminanten Analyse lie3en sich Diskriminantsalieren, welche als metabolomische Profile
betrachtet wurden. Diese Profile, unter Anwendung die pathologische Tumorstadium
Vergleichsgruppe, waren ebenfalls in der Lage filgmt zwischen einem biochemischen
Rezidiv und einem nicht Rezidiv in der Kontrollgpgzu unterschieden. Mittels der Receiver
Operating Characteristic (ROC) — Kurve konnte wfHich das mogliche Potential ein

biochemisches Rezidiv vorherzusagen angezeigt werde

Studie 2:

Alle 53 aufeinanderfolgende Patienten wiesen falgenMajor-Einschlusskriterien auf:
mindestens eine negative systematische TRUS gtsti®B und klinisch persistierender
Verdacht auf das Vorliegen eines PCa (PSA > 4,tnhghd/oder suspekte DRU). Sowohl die
diagnostische als auch die MRT gestitzte PB edolgt einem geschlossenen 1,5 T
Ganzkorpertomographen (AvafitoSiemens, Erlangen, Germany). Die Prostata deerRen

wurde mit einer Korper-Spule zur Signalaussendungi Elementen einer Spine-Array-Spule,
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allen Elementen einer 4-Kanal body-phased array wail einer Endorektalspule (Medrad,
Pittsburgh, PA, USA) fur den Datenempfang untersudbben den T2-gewichteten (T2w) MRT
Sequenzen, wurden folgende multiparametrischenTIMRT-Sequenzen gefahren: 1H-MRS,
DW-MRT und DCE-MRT. Folgende quantitative Parametevurden kalkuliert:
(Cholinet+Kreatin)/Zitrat-Ratio im Rahmen der 1H-MR&pperent Diffusion Coefficient (ADC)
Karten im Rahmen der DW-MRT, und™®® and k, als offenes 2 Kompartiment Modell im
Rahmen der DCE-MRT.

Die Analyse der T2w Bilder, der 1H-MRS und der des DW-MRT berechneten ADC Karten
erfolgte an einer handelsiblichen Workstation (®yngorkplace Leonardo®, Siemens,
Erlangen, Germany). Die Analyse der DCE-MRT undmearmakokinetischen Parameterkarten
K" und k, erfolgte an einer separaten Workstation mit ein®aftware Prototyp (DCE
Taskcard; Siemens, Erlangen, Deutschland). Zur oamiathen Orientierung wurden die
entsprechenden T2w Bilder den 1H-MR Spektren, dBR Anaps und den pharmakokinetischen
Parameterkarten unterlegt. Die auf den T2w Bildal® karzinomsuspekt oder inconclusive
eingestuften Areale wurden weiterfihrend mittelsxd@uotienten aus (Cholin + Kreatin)/Zitrat
in der 1H-MRS, mit dem ADC-Wert der DWI und den fasschkonstanten®° und k, der
pharmakokinetischen Parameterkarten beurteilt AEgal wurde MRT gestlitzt biopsiert, falls es
auf den T2w Bildern karzinomsuspekt war, auf dew Rlldern ,inconclusive* und zuséatzlich
in mindestens einer weiteren Methode als karzinepeskt gewertet wurde. Alle Areale wurden
mittels einer Biopsiervorrichtung (Prostate Biop8ievice®, Invivo, Schwerin, Deutschland)
durchgefuhrt, unter Hinzunahme einer auf dem luraki@den Bereich positionierten 4-Kanal
body-phased array coil und zwei Elementen der irtetdnchungstisch eingebauten spine-array-
coils [12].

Fur die Biopsieplanung und die spatere Korrelatiohder Histologie als Goldstandard, erfolgte
die Lokalisationsangabe der zu biopsierenden Argaderhalb der Prostata standardisiert und
nach einem festen Schema: Einteilung der Prostgewieils vier gleich grol3e H6henabschnitte
- basal, basisnah, apexnah und apikal - mit eanten und linken Halfte (Trennlinie Urethra)
und in jeder Abschnittshalfte wurde zwischen demtragen Driisenanteilen (zentrale Zone und
Transitionalzone) und der peripheren Zone unteesign. Die statistische Auswertung erfolgte
unter Verwendung von SPSS fur Windows, version {8RSS Incorporation, Chicago, lllinois,
USA). Die Berechnung der asymptotischen Konfideteziralle erfolgte mittels der Bernoulli-

Verteilung.

10
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Studie 3:

Einschlusskriterien waren mindestens eine negatorausgegangene TRUS-Biopsie und ein
weiterhin bestehender Verdacht auf ein Prostatak@rz bei persistiert erhhten PSA-Werten.
Alle Patienten erhielten vor der Fusionsbiopsieearem kommerziell erhéltlichen 3 T MRT
(Skyra, Siemens, Erlangen) eine MRT, welche Uber g&vichteten Sequenzen auch
diffusionsgewichtete MRT Sequenzen mit ADC-Karteerd&hnung beinhaltete. Alle 32
Patienten wurden mittels High-End-Ultraschallggitdt VISION Preirus, HITACHI Medical
Systems GmbH, Wiesbaden, Deutschland) und eindart@p kontrastfahigen Prototypsonde
(EUP CC531, Hitachi, Medical Systems Japan) in &ssktenlage untersucht. Zunachst erfolgte
das Ubertragen der digitalen medizinischen Bildd Kommunikations- (DICOM) Daten auf das
Ultraschallgerat und die konsekutive Registriergieg anatomischen Landmarken und spatere
Sondenposition im MRT-Datensatz welche im Anschimsisdem Real-Time-Ultraschall-Bild
fusioniert wurden. Es wurde zunachst die im MRTnid&ierte Ziellasion mit einem Ring
markiert und anschliel3end die Auf3enkontur der Btashit je einer Linie unter Beachtung der
Winkelung eingezeichnet. Ferner wurde die Sondeatipos und Ausrichtung markiert
(Ubergang der Samenblasen zur Prostata mittig Rektumschleimhaut unmittelbar unterhalb
der Prostata mittig und nur nach klarer Schichtidiererung (Markierung in beiden Verfahren
simultan sichtbar) eine Fusionsbiopsie unter Vétzaer Lokalanésthesie durchgefuhrt. Zuvor
wurde in der Zielebene eine B-Bild und Farbdop@enografie, eine CEUS-Untersuchung
(Kontrastsoftware mit niedrigem Ml bis 0,12, 2,4 $dnoVue, Bracco, Mailand, Italien plus 5ml
NaCl im Bolus i.v.) und Elastografie zur Charakdesiung der Zielldsion vorgenommen.
Parallel erfolgte eine Einschatzung auch im MRTidrasd auf der T2w-MRT und DW-MRT
jedem dieser Verfahren wurde die Lasion auf eieeniguantitativen Analogskala von 0 (nicht
suspekt) bis 3 (hoch suspekt) bewertet. Es redgltsgn Summenscore von maximal 15.

Stetige Variablen wurden als Mittelwert mit Starddoweichung, ordinale Daten mit dem
Median wiedergegeben. Die MRT-Untersuchung (T2w-MiRil DW-MRT) wurde von einem
Radiologen auf einer Skala von 0 = nicht suspe&ktdrF~ hochsuspekt bewertet. Die gleiche
Skala wurde fir die Bewertung der Lasionen im BiBFarbdoppler, Elastografie und in der
CEUS verwendet. Es wurde ein Gesamtsummenwert imgime maximalen Wert von 15 pro
Lasion gebildet und miteinander verglichen. Die dh@bnsraten von systematischer TRUS-
Biopsien und von MRT/US-Fusionsbiopsie wurden blemet und mittels Chi2-Test nach Fisher
auf signifikante Unterschiede untersucht. Ein p-tMaemter p = 0,05 wurde als signifikant
gewertet. Zusatzlich erfolgte eine Poweranalyse, aocth bei geringer Fallzahl eine

Abschétzung vornehmen zu kénnen.
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Ergebnisse

Studie 1:

Unter Anwendung der HRMAS-H1-MRS und metabolomiscReofile und schlie3lich 4 und 9
Hauptkomponenten tber eine Analyse der praoperatdreippe identifiziert werden, mit Hilfe
derer ein BCR fir die postoperative Kontrollgrugfentrollgruppe mit 71,1 % bzw. 78,1 %

vorrausgesagt werden konnte.

Studie 2:

Insgesamt wurden 178 karzinomsuspekte Areale k@dpsion denen 64,0 % (114/178) in der
peripheren Zone und 36,0 % (64/178) in den zemtrBidisenanteilen lokalisiert waren. 53 der
biopsierten Areale waren positiv flr ein Prostataikkeom. Hiervon waren 52,8 % (28/53) in der
peripheren Zone und 47,2 % (25/53) in der Transaipone lokalisiert. Die Detektionsraten der
T2w Bilder und der Kombinationen der MP-MRT betrogaufsteigend fir T2w-MRT 67.9 %
(36/53), T2w-MRT und 1H-MRS 79.2 % (42/53), T2w-MRihd DCE-MRT 81.1 % (43/53),
T2w-MRT und DW-MRT 83.0 % (44/53), T2w-MRT und 1HR® und DCE-MRT 88.7 %
(47/53), T2w-MRT und 1H-MRS und DW-MRT 92.5 % (49)5T2w-MRT und DW-MRT und
DCE-MRT 94.3 % (50/53), T2w-MRT und 1H-MRS und DWRW und DCE-MRT 100 %
(53/53).

Studie 3:

In 12 (37,5 %) von 32 Fallen konnte ein Prostatakam histologisch gesichert werden. Die
MRT/US-Fusionshiopsien konnte 11 von 12 Prostatakamen detektieren, wahrend mit der
systematischen TRUS-Biopsie 6 von 12 Karzinomedesht werden konnten. Der prozentuale
Anteil gesicherter Karzinome am Gesamtkollektiv M T/US-Fusionsbiopsie (34,4 %) war im
Vergleich zur TRUS-Biopsie (18,8 %) signifikant ebh(p = 0,01). Durch die systematische
TRUS-gestutzte Biopsie wurde bei 6 Patienten ewst@takarzinom entdeckt, wobei hiervon
einer einen Gleason Score von 3 + 3 = 6, vier 3=74und einer einen Gleason Score von 4 + 4
= 8 hatte. Durch die gezielte MRT/US-Fusionsbiopsimnten bei 2 Patienten ein hdherer
Gleason Score festgestellt werden (3 + 4, statt38und 4 + 3, statt 3 + 4). Daruiber hinaus
wurden durch die Fusionsbiopsie 6 weitere Prostatakome entdeckt, wovon je 2 einen
Gleason Score von 3 + 3 =6, 3 + 4 =7 und 4 +8hatten. Der Gesamtsummenscore in der
gezielt biopsierten Karzinomgruppe lag mit 11,3,9 Boher im Vergleich zur erneut negativ

biopsierten Kohorte mit 6,2 + 2,2 (p < 0,05). Died@rch TRUS-Biopsie gesicherten Karzinome
12
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wurden mit einem Score von 12,2 + 2,6 bewertet. gab hierbei keinen signifikanten
Unterschied zur gezielten Biopsie (11,4 + 3,0; f,65). Der Mittelwert des Gesamtkollektivs

lag bei 8,1 + 3,5. Nebendiagnosen waren in 13/32rr&ine Prostatitis und in 5/32 Fallen eine
High-Grade-PIN.

13
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Diskussion

Insbesondere beim PCa hat die Detektion friheri&takbntinuierlich zugenommen und die
breite Anwendung des PSA und die in den meistetefrd@laraus resultierende Indikation zur
Biopsie, spielt sicherlich dabei die grof3te Roll&8][ Aber wie die in diese Arbeit inkludierten
Studien zeigen, sind es auch die bildgebenden Nenfa die Hilfestellung bei der
Diagnosestellung und vor allem Interpretation d€a Reisten konnen. Die MP-MRT, obgleich
eine klinische Anwendung oft nur im Rahmen von &mndhren Platz findet, zeigt ein hohes
Potential gerade bei Patienten mit erhdhten PSAt&Neund vorangegangener Biopsie ohne
Tumornachweis auf, ein PCa zu detektieren und gazéelte Biopsie zu ermdglichen [14]. So
belegen die Ergebnisse der Studie 2, dass einerRoenbination der MP-MRT, bestehend aus
1H-MRS, DWI und DCE-MRT mehr Prostatakarzinomaread¢s eine Einer- oder
Zweierkombination detektiert. Auch wenn bei patsnteiser Betrachtung die DWI fir eine
positive Diagnose auszureichen scheint, sollte Hatienten mit mindestens einer negativen
TRUS gestiitzten Biopsie und persistierendem Vetdacii ein Prostatakarzinom bis zum
Vorliegen von Studien mit groRen Fallzahlen allei ddethoden der MP-MRT flr die Detektion
karzinomsuspekter Areale eingesetzt werden. Jedwsiiesondere die Anwendung der DW-
MRT sollte integraler Bestandteil sein, da bei \feigh der 95 % Konfidenzintervalle der
Detektionsraten aller Prostatakarzinomareale es Beiwendung der DWI keine
Uberschneidungen im Vergleich zur T2w-MRT alleindeo einer Einerkombination gab.
Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass benteat mit mindestens einer negativen TRUS
gestitzten Stanzbiopsie und persistierendem Vetr@ardlein Prostatakarzinom die Anwendung
aller drei Methoden der MP-MRT mehr Prostatakamriaceale als eine Einer- oder
Zweierkombination detektiert. Die anschlieBendei@iez MRT gestiitzte Biopsie dieser Areale
ermoglicht durch den direkten Vergleich der diadgisocben MRT Bilder mit den MRT Bildern
der Stanzbiopsiesitzung den Nachweis des PCa mitigee Stanzbiopsien als mit der
empfohlenen Anzahl einer systematischen TRUS B&opsi

Gerade die sinkenden Detektionsraten bei weiterered&holungsbiopsien halten den
diagnostischen Goldstandard der TRUS gestutztenweBerhin im Fokus internationaler
Diskussion, wie die zitierte European-Prostate-€aietection(EPCD)-Studie an einem
Patientenkollektiv von 1051 Patienten demonstrigéa.war es das Ziel der Studie 3 die hohen
Sensitivitaten und Spezifitéaten fur die Detektiaas dPCa durch MP-MRT der TRUS gestitzten

Biopsie zu Verfugung zu stellen. Es konnte hiedezeigt werden, dass durch parallelen Einsatz
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des B-Bildes, der Elastografie, des Farbdopplees, GEUS und der MP-MRT in der zuvor
deckungsgleich navigierten Schnittebene eine getel¢harakterisierung ermoglicht wird, was
sich in einem ho6heren diagnostischen SummenscareKdezinomgruppe (11,3 + 2,9) im
Vergleich zur negativen Biopsie (6,2 £ 2,2, p <5),@&usdriickte. Insgesamt wurde in der
Studienpopulation 11 von 12 Karzinomen durch die TMFS-gezielte Biopsie (34,4 %)
detektiert und 6 von 12 Karzinomen durch TRUS-Biepgesichert (18,8 %). So konnte in
Studie 3 eine statistisch signifikante Erhdhung Oetektionsrate mittels MRT/US-Fusion
gezeigt werden. Die diagnostische Power des eitgjesestatistischen Testes kann bei einer
statistischen Signifikanz < 0,05 mit 78 % als hbelwertet werden. Der dargestellte signifikante
Unterschied zwischen der systematischen Biopsig2J6ind der Fusionsbiopsie (11/12) bei
einer Gesamtdetektionsrate von 37,5 % wird daher ralevant eingestuft. Beide Falle
unterstreichen den signifikanten Zugewinn an diagjeoher Genauigkeit der TRUS-Biopsien
durch die Hinzunahme der MRT-Information durch Bagrung beider Datensatze. Sie zeigen
jedoch auch, dass die systematische Biopsie duesle dlethode nicht ersetzt, sondern lediglich

erganzt wird.

Ein ebenfalls bedeutendes Thema ist das biochemiBdzidiv nach Prostatektomie. Dieses
vorherzusagen hat eine wichtige klinische Bedeutumg ist Thema vieler klinischer Studien

[15, 16]. Die inkludierte Studie 1, hat sich, weanch retrospektiv und bei einem kleinen
Patientenkollektiv, dieser Frage angenommen. Diegespektive Test-of-concept Studie zeigt,
dass die gemessenen metabolomischen Profile daderihage sind unterschiedliche zellulare
Gewebe aufgrund ihrer biochemischen Eigenschaftgmifikant zu unterscheiden. Die

berichteten Vorhersagewahrscheinlichkeiten lieggarmur in einem im Bereich von 70-80 %,
doch unsere Ergebnisse legen nahe, dass die geraedRmfile von intaktem Gewebe mittels
HRMAS 1H-MRS, in der Lage sind einen zusatzlichearaeter zu den Ublichen

Nomogrammen abzubilden um ein biochemisches Rezidoh Prostatektomie abzuschatzen.
Aber gerade die Tatsache, dass diese Profile audidischen Tumorstadium Vergleichsgruppe
gewonnen wurden, zeigt das Potential auf, vermeimtischon vor Therapie eine

Risikoabschéatzung abgeben zu kénnen. Aber weitardieh mit hoheren Fallzahlen missen
zeigen, ob eine Verbesserung der Sensitivitat yrekistat des BCR metabolomischen Profils

erreicht werden kann.

Zusammenfassend lasst sich konstatieren, allerdkdeidierten Studien zeigen das Potential die

PCa Diagnostik mit zusatzlichen Parametern versomge kbnnen, um eine noch genauere
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Diagnostik und schlie3lich auch individuellere Taq@e leisten zu kdnnen. Schliel3lich sollte
nicht nur eine hohe spezifische Uberlebensrate Risienten, sondern gerade auch eine

mdglichst hohe Lebensqualitat posttherapeutischufis Arzte von groRem Interesse sein.
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