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1. Einleitung

1.1 Die Prostata: Anatomie und Pathologie

1.1.1 Anatomie der Prostata

Die Prostata ist ein unpaariges, zu den inneren Geschlechtsorganen zahlendes
drisiges Organ des Mannes, welches unmittelbar kaudal der Harnblase liegt und
die blasennahe Urethra ringférmig umschlie3t. Nach dorsal an die Prostata
angrenzend befindet sich das Rektum, von welchem aus sie palpiert werden
kann. Die paarige Glandula vesiculosa und die Ductus deferentia sind dorso-
kranial der Prostata, am Harnblasenfundus, aufzufinden. Die Prostata ist von
einer fibrésen Kapsel umgeben und beherbergt ca. 30-50 verzweigte tubulo-
alveolare Driusen, die in ein fibromuskulares Stroma eingebettet sind. Das
normwertige Prostatavolumen betragt etwa 20 ml (Hautmann, 2010).

Von kranial nach kaudal wird die Prostata in Basis, midglandularen Anteil und
Apex unterteilt. Die von McNeal begriindete zonale Einteilung der Prostata
untergliedert das Organ in vier verschiedene Zonen: die periphere, die zentrale
und die Transitionszone sowie die anteriore fibromuskulare Zone (bzw.
anteriores fibromuskulares Stroma) (McNeal, 1968).

Die periphere Zone (PZ) macht bei jungen Mannern fast drei Viertel des Prostata-
volumens aus und stellt somit die grof3te Zone dar. Sie umfasst die posterioren
und lateralen Anteile der Prostata. In dieser Zone findet sich mit 70-75% der
Groliteil der Prostatakarzinome (PCas) (Sklinda et al., 2019).

Die Transitionszone (TZ) umgibt den prostatischen Teil der Urethra und stellt den
Bereich der Prostata dar, der sich im Rahmen der benignen Prostatahyperplasie
(BPH) vergroR3ert. Die zentrale Zone liegt in der Basis der Prostata, posterior der
TZ, und umgibt die beiden Ductus ejaculatorii, die am Colliculus seminalis in die
Pars prostatica der Urethra minden (Hautmann, 2010). Das anteriore
fibromuskuléare Stroma liegt im ventralen Teil der Prostata und enthalt nur wenig
Drisengewebe (Sklinda et al., 2019).



1.1.2 Klassifikation und Pathohistologie des Prostatakarzinoms
TNM - Klassifikation
Die Stadieneinteilung des PCa erfolgt anhand der TNM-Klassifikation der

Internationalen Vereinigung gegen Krebs (UICC) (Wittekind C, 2017, Deutsche
Krebsgesellschaft, 2018). Das T-Stadium beschreibt die lokale Ausdehnung des
Tumors. Dabei ist die Unterscheidung eines lokal begrenzten (< T2) von einem
lokal fortgeschrittenen Befund mit extrakapsularem Wachstum (= T3) von
entscheidender Bedeutung fiir die weitere Therapieplanung. Das N- bzw.
M-Stadium gibt an, ob regiondre Lymphknoten- oder Fernmetastasen vorliegen.
Das PCa metastasiert vorzugsweise lymphogen, wobei primar die Lymphknoten
im Bereich der lliakalgefaRe und der Fossa obturatoria betroffen sind. Die
hamatogene Streuung betrifft in erster Linie das Skelettsystem. Die vorwiegend
osteoblastischen Metastasen sind zuerst im Bereich der Lendenwirbelsaule und

des Beckens aufzufinden (Hautmann, 2010).

Pathohistologie

Histologisch handelt es sich bei 98% der malignen Prostatatumoren um
Adenokarzinome, die aus dem Driusenepithel der Prostata entstehen. In sehr
seltenen Féllen sind vom Stroma der Prostata ausgehende Sarkome nachweis-
bar (Hautmann, 2010).

Das Grading von Prostatakarzinomgewebe erfolgt anhand des Gleason-Scores,
welcher auf der Bewertung der glandularen Differenzierung beruht. Dabei werden
Punktwerte von 1-5 zugewiesen, wobei der Grad der histomorphologischen
Entdifferenzierung mit hoheren Punktzahlen ansteigt. Aufgrund der
histologischen Heterogenitat des PCa, erfolgt die Bestimmung des Gleason-
Scores, indem zwei Gleason-Grade addiert werden. Wurde das untersuchte
Gewebe mithilfe einer Stanzbiopsie gewonnen, so werden der am haufigsten
vorkommende und der hdchste Gleason-Grad zusammengezahlt. Liegt ein
Prostatektomiepraparat vor, werden der haufigste und zweithaufigste Entdiffe-
renzierungsgrad bertcksichtig (Schlomm and Sauter, 2016).

Der Gleason-Score korreliert stark mit der biologischen Aggressivitat und dem

klinischen Verlauf des PCa und stellt somit, neben dem klinischen Tumorstadium,



einen wichtigen prognostischen Faktor dar (Egevad et al., 2002). Im Jahr 2014
beschloss die ,International Society of Urological Pathology’ (ISUP) die
Einfuhrung eines neuen Grading-Systems, welches fiinf Risikogruppen unter-
scheidet, um eine bessere prognostische Einschatzung zu gewahrleisten. Dabei
wird insbesondere die signifikant schlechtere Prognose des Gleason-Scores 7b
(4+3) gegenuber dem Score 7a (3+4) bertcksichtigt (Epstein et al., 2016, Stark
et al., 2009).

Risikostratifizierung

Das lokal begrenzte PCa (T-Stadium < T2) kann in Bezug auf die Rezidiv-
wahrscheinlichkeit in drei Risikogruppen nach d’Amico eingeteilt werden
(D'Amico et al., 1998, Deutsche Krebsgesellschaft, 2018):
- Niedriges Risiko: prostataspezifisches Antigen (PSA) < 10ng/ml und
Gleason-Score 6 und cT-Stadium < T2a
- Intermediares Risiko: PSA =10-20ng/ml oder Gleason-Score 7 oder cT-
Stadium T2b
- Hohes Risiko: PSA > 20ng/ml oder Gleason-Score = 8 oder cT-Stadium
T2c

1.1.3 Epidemiologie

Weltweit werden jahrlich ca. 1,1 Millionen PCas erstdiagnostiziert, womit es nach
dem Bronchialkarzinom, die zweith&ufigste maligne, nicht-kutane Erkrankung
des Mannes darstellt (15 % der Krebsneuerkrankungen) (Ferlay et al., 2015). Auf
die gesamte mannliche Weltbevdlkerung bezogen sind 6,6 % (307.000) aller
durch Krebs verursachten Todesfalle auf das PCa zuriickzufihren. Damit liegt
die Erkrankung auf Platz fiinf der krebsbedingten Mortalitat bei Mannern (Ferlay
et al., 2015).

In Deutschland stellt das PCa mit 22,7% aller Krebsneuerkrankungen die
haufigste Tumorerkrankung des Mannes dar. Im Jahr 2016 wurde bei knapp
58.800 Mannern die Diagnose eines PCa gestellt, was einer altersstandardisier-
ten Erkrankungsrate von 91,6 pro 100.000 mannlichen Einwohnern entspricht.

Dabei lag das mittlere Erkrankungsalter bei 72 Jahren. Das Lebenszeitrisiko flr



die Diagnose eines PCa ist bei deutschen Mannern mit 10,9 % zu beziffern (RKI,
2019). In Bezug auf die tumorbedingte Mortalitat der mannlichen Bevdlkerung
befindet sich das PCa in Deutschland mit 11,6 % und rund 14.400 Todesfallen
pro Jahr an zweiter Stelle hinter dem Bronchialkarzinom. Die 5-Jahres-Uber-
lebensrate des PCa lasst sich jedoch mit 89 % als glinstig beschreiben. Folglich
ist die oben genannte Sterberate vor allem auf die hohe Pravalenz des PCa
zurtckzufahren (RKI, 2019).

1.1.4 Risikofaktoren

Die genauen Ursachen fur die Entstehung eines PCa und die, den Verlauf der
Krankheit bestimmenden, Faktoren sind weiterhin unbekannt (RKI, 2019).
Epidemiologische Daten belegen jedoch, dass das steigende Lebensalter einen
entscheidenden Risikofaktor fur die Entwicklung eines PCa darstellt (Deutsche
Krebsgesellschaft, 2018). Wéhrend die Erkrankungsraten in jungen Altersklas-
sen noch sehr gering sind (0,1/ 100.000 Manner in der Altersgruppe der 30- bis
34-Jahrigen), steigt die Inzidenz ab dem 50. Lebensjahr deutlich an, bis die
Hochstzahl von Neuerkrankungen (661,1 pro 100.000 Méanner) in der Alters-
gruppe der 75- bis 79-jahrigen Manner erreicht wird (RKI, 2019).

Aufgrund des demografischen Wandels ist bis zum Jahr 2050 mit einer
Verdopplung der Zahl der Uber 60-Jahrigen in der deutschen Bevdlkerung zu
rechnen. Diese Bevoélkerungsentwicklung wird voraussichtlich einen, in gleichem
MalRe, starken Anstieg der Inzidenz des PCa nach sich ziehen (Deutsche
Krebsgesellschaft, 2018, RKI, 2017). Somit wird der Diagnostik des PCa eine

immer wichtigere Rolle zuteilwerden.

1.2 Magnetresonanztomographie

Bereits im Jahre 1982 wurde die Magnetresonanztomographie (MRT) zum ersten
Mal in der Prostata-Bildgebung eingesetzt, damals an einem 0,08 Tesla -
Magneten (Steyn and Smith, 1982). Seitdem hat sich die MRT-Bildgebung dank
des beachtlichen technischen Fortschrittes im Bereich der Hard- und Software

von Magnetresonanztomographen, wie der weit verbreiteten Einfihrung von



starken supraleitenden Magneten (1,5 - 3 Tesla), allgemein als Hochfeld-MRT
bezeichnet, betrachtlich verbessert.

Die MRT st ein bildgebendes Verfahren, das sich die physikalischen
Eigenschaften von Wasserstoffkernen, die aus einem Proton bestehen, zunutze
macht. Dabei kommt, im Gegensatz zu vielen anderen radiologischen
Untersuchungsformen, keine ionisierende Strahlung zur Anwendung.

Zunachst erfolgt die Ausrichtung der Protonen in einem starken externen
Magnetfeld, darauffolgend werden sie mit sogenannten Radiofrequenz-Impulsen
angeregt. Anschlieend kehrt das System wieder zu seinem Ausgangszustand
zurick. Dabei werden die Relaxationsprozesse der longitudinalen und
transversalen Magnetisierung unterschieden. Die Zeitkonstanten T1 und T2
beschreiben hierbei, wie schnell diese Prozesse ablaufen und sind spezifisch fur
verschiedene Gewebearten.

Die, bei der Relaxation entstehenden, elektromagnetischen Signale werden
mithilfe von Empfanger-Spulen detektiert. Aus diesen empfangenen Daten kann
daraufhin das MRT-Bild rekonstruiert werden (G.W. Kauffmann, 2006).

Bildkontrast

Durch die Auswahl unterschiedlicher Repetitions- und Echozeiten kénnen
verschiedene Bildkontraste erzielt werden. Die Repetitionszeit beschreibt dabei
die Zeit, nach der ein anregender Radiofrequenz-Impuls wiederholt wird. Die
Echozeit definiert das Zeitintervall zwischen dem initierenden Hochfrequenz-
impuls und der Signalaufnahme. Allgemein lasst sich die Aussage treffen, dass
eine kurz gewahlte Repetitions- und Echozeit ein T1-gewichtetes (T1w) Bild
erzeugen, wohingegen ein T2-gewichtetes (T2w) Bild entsteht, wenn fiir diese
beiden Parameter ein langeres Zeitintervall festgelegt wird.

In der T1-Wichtung erscheint Fettgewebe hyperintens, wohingegen Wasser eine
niedrige Signalintensitat generiert. In T2w Bildern lasst sich wasserhaltiges
Gewebe im Gegensatz dazu durch ein hyperintenses Signal abgrenzen. Auch
Fettgewebe erscheint in dieser Wichtung hell (jedoch weniger hyperintens als in
T1w Bildern).



Der Gewebekontrast wird stets von mehreren Parametern beeinflusst, die
Gewichtung der jeweiligen Sequenzen bringt dabei die Unterschiede in T1 bzw.
T2 der abgebildeten Strukturen besonders stark zum Ausdruck (G.W.
Kauffmann, 2006).

T2-Mapping

Neben klassischen Bildkontrasten treten Methoden zur absoluten Quantifizierung
von physikalischen Gewebsparametern in der MRT-Bildgebung zunehmend in
den Vordergrund.

Zur quantitativen Erfassung von T2-Relaxationszeiten werden T2w Spin-Echo
Sequenzen mit unterschiedlichen Echozeiten akquiriert. Aus den resultierenden
Signalintensitaten und den zugehorigen Echozeiten kann ein Modell fur den
bekanntermal3en exponentiellen Zerfall des Quermagnetisierungsvektors gefittet
werden. Aus diesem Kurvenmodell kénnen die quantitativen Relaxationszeiten
extrahiert und den entsprechenden Voxeln zugeordnet werden, wodurch die
sogenannte T2-Map entsteht. Aus dieser, oft farbkodierten, Parameterkarte kann
der T2-Wert in Millisekunden fir jedes Volumenelement direkt abgelesen werden
(N6th et al., 2017, Walker et al., 2020, Hilbert et al., 2018).

Diffusionsgewichtete Bildgebung

Die diffusionsgewichtete Bildgebung (DWI — diffusion-weighted imaging) erfasst
die Mobilitat von Wassermolekilen aufgrund der Brownschen Molekularbe-
wegung.

Diffusionsgewichtete Messsequenzen basieren auf Echo-Planar Imaging (EPI),
wobei die dabei eingesetzten Magnetfeldgradienten, die fur eine De- und
Rephasierung der Protonen sorgen, besonders stark sind. Die Starke dieser
Gradienten und deren Schaltdauer werden unter dem Begriff des b-Wertes bzw.
des Diffusionswichtungsfaktors zusammengefasst. Je héher der b-Wert gewahlt
wird, desto starker werden die Effekte der Diffusion im MR-Bild hervorgehoben.
Areale mit eingeschrénkter Diffusion erscheinen in der DWI hyperintens, Gewebe
mit normaler Diffusionskapazitat stellen sich hypointens dar.



Im Extrazellularraum der meisten Gewebetypen findet eine weitgehend
ungehinderte Diffusion statt. Aufgrund einer Zellschwellung oder einer erhdhten
Zelldichte im Rahmen einer onkologischen Erkrankung wird diese Diffusions-
kapazitat signifikant eingeschrankt.

Trotz der hohen b-Werte spielt die T2*-Wichtung der EPI-Sequenz weiterhin eine
Rolle bei der Entstehung des Bildkontrastes. Besitzen untersuchte Strukturen
lange T2-Relaxationszeiten, kann eine Diffusionsstorung in diesem Bereich
vorgetauscht werden, die als ‘T2-shine-through-Phanomen* bezeichnet wird. Ob
es sich in diesen Fallen tatséchlich um eine pathologische Diffusionsrestriktion
handelt, kann mithilfe einer apparent diffusion coefficient (ADC)-Map festgestellt
werden (Dietrich et al., 2010, Attenberger et al., 2017).

Apparent diffusion coefficient

Der ADC-Wert kann durch mehrere Messungen mit unterschiedlichen b-Werten
bestimmt werden. Wird der b-Wert bei den aufeinanderfolgenden Messungen
jeweils immer hoher gewahlt, so wird die Signalintensitat eines ausgewahlten
Voxels unter Annahme einer unverminderten Diffusionskapazitat immer schwa-
cher. Die gemessenen Signalintensitaten des Voxels kénnen logarithmisch
gegen die gewahlten b-Werte aufgetragen werden. Durch lineare Regression der
Messwerte erhalt man eine Gerade, deren Steigung dem ADC-Wert entspricht.
Somit ist der ADC-Wert fur eine normwertige Molekularbewegung hoch, bei einer
Diffusionseinschrankung nimmt der Wert ab.

Fur jedes Voxel kann der entsprechende ADC-Wert ermittelt und zugewiesen
werden, wodurch eine parametrische Darstellung der Werte, die sogenannte
ADC-Map, resultiert. Dabei stellt sich die ADC-Map als Negativbild der DWI dar:
je hoher der Grad der Diffusionsrestriktion, desto niedriger der ADC-Wert und
desto hoher die Signalintensitat in der DWI-Sequenz.

Der ADC-Wert stellt einen quantitativen Parameter dar, der die
Diffusionseigenschaften des untersuchten Gewebes charakterisiert. Dabei zeigt
er sich unbeeinflusst von anderen Faktoren, wie T2-Effekten. Somit kann
festgestellt werden, ob eine hohe Signalintensitat in der DWI tatsachlich auf eine



pathologisch verminderte Diffusionskapazitat zurtickzufihren ist, da nur diese

Areale verminderte ADC-Werte aufweisen (Attenberger et al., 2017).

Dynamische kontrastmittelunterstutzte Bildgebung

Gadolinium ist eine paramagnetische Substanz, die als MR-Kontrastmittel
eingesetzt wird. Der Effekt des Kontrastmittels beruht auf einer Verkirzung der
Relaxationszeiten, also T1 und T2, von Protonen in seiner Umgebung. Hieraus
resultiert eine Veranderung der Signalintensitat, die in T1w Bildern zunimmt und
somit einen besseren Bildkontrast erzeugt. Aus diesem Grund werden nach
Kontrastmittel-Injektion vorzugsweise T1w Sequenzen akquiriert.

Mithilfe von dynamischer kontrastmittelunterstitzter (DCE — dynamic contrast-
enhanced) Bildgebung kann beispielsweise stark vaskularisiertes Tumorgewebe
anhand des resultierenden Enhancements praziser nachgewiesen werden (G.W.
Kauffmann, 2006).

Vor- und Nachteile der MRT-Diagnostik

Mithilfe der MRT lasst sich ein ausgezeichneter Weichteilkontrast erzielen,
wodurch sich diese Bildgebungsmodalitat sehr gut fir die Prostatadiagnostik
eignet. Ein weiterer gro3er Vorteil der MRT besteht darin, dass keine ionisierende
Strahlung fur die Bildakquisition bendtigt wird.

Aufgrund von Wechselwirkungen mit dem starken Magnetfeld ist eine MRT-
Untersuchung bei Patienten mit bestimmten Metallimplantaten kontraindiziert.
Infolge der Bauweise ergeben sich weitere Limitationen fir Patienten, die an
Klaustrophobie oder starker Adipositas leiden. Einen gewissen Nachteil stellt
zudem die vergleichsweise lange Untersuchungsdauer dar (G.W. Kauffmann,
2006).



1.3 Diagnostik und Therapie des Prostatakarzinoms

Aufgrund des meist asymptomatischen Verlaufs des PCa im organbegrenzten
Stadium kommen Fruherkennungsmal3nahmen eine besondere Bedeutung zu
(llic et al., 2013). Im Rahmen des gesetzlichen Friherkennungsprogramms fir
das PCa erfolgt eine digital rektale Untersuchung (DRU) der Prostata. Manner,
die keine spezifischen Risikofaktoren aufweisen, kbnnen das Programm ab dem
45. Lebensjahr in Anspruch nehmen. Die Bestimmung des Serum-PSA-Wertes
ist bisher nicht Bestandteil der gesetzlichen Friherkennung, da der Nutzen eines
bevoélkerungsweiten Screenings nach wie vor umstritten ist (RKI, 2019, Deutsche
Krebsgesellschaft, 2018).

1.3.1 Prostataspezifisches Antigen

Das PSA ist eine Serinprotease, die in der Prostata gebildet wird und der
Verflissigung des Ejakulates dient. Der Serum-PSA-Wert ist somit organ-
spezifisch, jedoch kein Tumormarker. Ein erhdhter PSA-Wert kann neben dem
Vorliegen eines Karzinoms auch durch gutartige Prozesse, wie eine BPH,
Entziindungen (wie z.B. akute oder auch chronische Prostatitiden) oder durch
Manipulationen an der Prostata bedingt sein (Mller-Lisse and Hofstetter, 2003,
Hautmann, 2010).

Ein exakter Grenzwert, ab dem das Ergebnis eines PSA-Tests als pathologisch
angesehen wird, existiert nicht. Jedoch gilt ein Wert von = 4,0ng/ml als weit
verbreiteter Standard fUr einen auffélligen Befund, dem weitere diagnostische
MalRnahmen zur Abklarung eines PCa folgen sollten (Hautmann, 2010). Bei
Annahme dieses Cutoff-Wertes besitzt der PSA-Test eine Sensitivitat von 72,1 %
und eine Spezifitat von 93,2 % fir die Detektion eines PCa, wobei der positive
pradiktive Wert jedoch nur 25,1 % betragt (Mistry and Cable, 2003).

Um die diagnostische Genauigkeit der Untersuchung zu erhdhen, kénnen
zusatzliche, vom PSA-Wert abgeleitete, Gro6Ren Anwendung finden. Hierzu
gehort unter anderem die PSA-Dichte, die das Serum-PSA und das Volumen der
Prostata zueinander ins Verhaltnis setzt (Jue et al., 2017, Froehner et al., 2009).
Dabei wird das Risiko fiir das Vorliegen eines PCa ab einem Wert von 0,15 ng/ml?
als erhoht eingestuft (Epstein et al., 1994, Bastian et al., 2004).



Der Nutzen des PSA-Screenings ist Gegenstand vieler Diskussionen. Einerseits
werden Karzinome haufiger in einem friihen, organbegrenzten Stadium diagnos-
tiziert (Schroder et al.,, 2012), andererseits kann jedoch keine eindeutige
Reduktion der karzinomspezifischen Mortalitdtsrate gezeigt werden (llic et al.,
2013). Daraus ist ableitbar, dass viele Patienten, deren Karzinome niemals
klinische Relevanz gezeigt hatten, Uberdiagnostiziert und Ubertherapiert werden
(Bell et al., 2015).

Die vermehrte Inanspruchnahme von Active Surveillance-Programmen konnte
jedoch dazu beitragen, die Ubertherapie von indolenten Karzinomen zu redu-
zieren. Dabei werden die Patienten engmaschig Uberwacht und eine definitive
Therapie mit kurativer Intention erst eingeleitet, wenn sich ein Tumorprogress
zeigt (Bul et al., 2013, Erne et al., 2019). In diesem Zusammenhang spielt die
mpMRT der Prostata fir die Auswahl geeigneter Patienten eine entscheidende
Rolle (Vargas et al., 2012, Klotz, 2019).

1.3.2 Digital rektale Untersuchung

Bei der DRU wird die Prostata vom Enddarm aus palpiert und hinsichtlich
karzinomverdachtiger Auffalligkeiten bewertet (Hautmann, 2010).

Ein eindeutiger Vorteil der DRU ist die einfache und schnelle Durchfuihrbarkeit,
wobei diese Untersuchungsmethode jedoch nur eine geringe Sensitivitat (51 %)
und Spezifitat (59 %) fur den Nachweis eines PCa aufweist (Naji et al., 2018).
Die geringe Sensitivitat ist unter anderem der Tatsache geschuldet, dass im
Rahmen einer DRU nicht alle Bereiche der Prostata erfasst werden kénnen.
Trotzdem ist ein ergdnzender Einsatz der DRU zum PSA-Test sinnvoll, da in
einer multizentrischen Studie gezeigt werden konnte, dass die Kombination aus
beiden Screening-Methoden zu einer verbesserten PCa-Detektion fihrt. Die
Nachweisrate fir Malignome der Prostata betrug dabei 3,2 % fur die DRU allein,
4,6 % fur das PSA-Screening (bei einem Cutoff von 4ng/ml) und 5,8 % fir beide

Methoden zusammen (Catalona et al., 1994).
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1.3.3 Transrektaler Ultraschall

Der transrektale Ultraschall (TRUS) kann als erganzende Primardiagnostik des
PCa eingesetzt werden. Diese Bildgebungsmodalitat erlaubt die Beurteilung der
GroRRe und Form der Prostata sowie eine erste Evaluation von Organverande-
rungen.

Die Graustufen-Sonografie ermdglicht jedoch keine zuverlassige Identifikation
von fokalen PCas und ist somit als alleinige Modalitat fur die Diagnostik nicht
ausreichend (Smeenge et al., 2012).

Die transrektale Sonografie spielt jedoch eine mal3gebliche Rolle im Rahmen von
interventionellen Eingriffen und ist fur die Navigation von Prostatabiopsien

unerlasslich.

1.3.4 Multiparametrische MRT der Prostata

In der Diagnostik des PCa spielt die MRT eine immer bedeutendere Rolle. Die
multiparametrische MRT (mpMRT) vereint dabei morphologisch hochauflésende
T2w Sequenzen mit funktionellen Methoden der MRT, zu denen die DWI mit
korrespondierender ADC-Map, die dynamische kontrastmittelverstarkte MRT
und optional die Protonen-MR-Spektroskopie gehoren. Letztere wird im klini-
schen Alltag jedoch nicht routineméaRig eingesetzt (Franiel, 2011).

Somit liefert die mpMRT nicht nur Informationen tUber die Zusammensetzung des
Prostatagewebes, sondern charakterisiert auch dessen funktionelle Eigen-
schaften, wie die Perfusion oder den Grad der Diffusivitat. Aufgrund dessen stellt
die mpMRT die beste Bildgebungsmodalitat in Bezug auf die Detektion,
Lokalisation und das Staging des PCa dar (Franiel et al., 2015).

Gemald aktueller Qualitatsstandards sollten alle Sequenzen der mpMRT an
einem Hochfeldgeréat (1,5 oder 3,0 Tesla) generiert werden. Dabei ist die An-
wendung einer Endorektalspule nicht zwingend erforderlich, sie sollte jedoch
eingesetzt werden, sofern dies flur die Bildqualitat sinnvoll erscheint (Deutsche
Krebsgesellschaft, 2018).

Die aktuelle Leitlinie spricht eine Empfehlung fir die Durchfihrung einer MRT-
Untersuchung der Prostata bei Mdnnern mit negativem Biopsiebefund aus, bei
denen weiterhin der Verdacht auf ein Karzinom besteht. AnschlielRend sollen,
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mittels MRT identifizierte, karzinomsuspekte Areale gezielt biopsiert werden.
AulRerdem wird der multiparametrischen Prostata-MRT auch ein Stellenwert in
der Primérdiagnostik bei der Beantwortung spezifischer Fragestellungen, die fur
die Therapieplanung entscheidend sind, zugeschrieben. Der routinemaRlige
Einsatz der mpMRT im Vorfeld einer Biopsie wird hingegen nicht empfohlen
(Deutsche Krebsgesellschaft, 2018).

Im klinischen Alltag wird die mpMRT jedoch immer haufiger auch bei Biopsie-
naiven Mannern zur Detektion von PCas eingesetzt, da zahlreiche Studien ihre
diagnostische Genauigkeit belegen konnten (de Rooij et al., 2014, Thompson et
al., 2016, Futterer et al., 2015, Drost et al., 2019, Bjurlin et al., 2020).

So zeigte die mpMRT in der ,PROstate MR Imaging Study’ (PROMIS) eine
hohere Sensitivitat fir die Detektion von Klinisch signifikanten PCas als die
transrektale ultraschallgesteuerte Prostatabiopsie (TRUS-GB) (93 % vs. 48 %),
die den bisherigen Goldstandard-Test fir den Karzinom-Nachweis darstellt
(Ahmed et al., 2017).

T2-gewichtete Bildgebung

In der MRT-Diagnostik der Prostata spielen hochauflésende T2w Sequenzen
eine entscheidende Rolle, da sie die beste Darstellung der zonalen Anatomie der
Prostata ermoglichen. Infolge des gro3en glandularen Anteils prasentiert sich die
PZ in dieser Wichtung mit einer hohen und homogenen Signalintensitat. Die TZ
l&sst sich dabei durch eine niedrigere, heterogene Signalintensitat abgrenzen
und beherbergt haufig klar umschriebene Knoten verschiedener Signalstarke als
morphologisches Korrelat einer BPH (Franiel, 2011).

Das PCa prasentiert sich in dieser Sequenz als fokale hypointense L&sion, die in
der TZ haufig eine linsenférmige Konfiguration aufzeigt und unscharf begrenzt ist
(‘erased charcoal sign‘) (Akin et al., 2006, Attenberger et al., 2017).
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T2-Mapping

Die Signalintensitaten der T2w Bildgebung ermdéglichen jedoch lediglich eine
Interpretation auf qualitativer Ebene und missen im Kontext der umgebenden
Grauwerte interpretiert werden. Die Intensitaten werden beispielsweise durch die
gewdahlten Akquisitionsparameter oder durch Radiofrequenz-Inhomogenitaten
der Sender- und Empfangerspulen beeinflusst (Hegde et al., 2013, van Houdt et
al., 2018, Mai et al., 2019). Ein quantitativer Parameter, wie die absolute T2-
Relaxationszeit, konnte die MRT-Interpretation objektivieren und eine
Vergleichbarkeit im Rahmen multizentrischer Studien realisieren (van Houdt et
al., 2018, Walker et al., 2020).

Bisherige Forschungsergebnisse konnten bereits belegen, dass sich quantitative
T2-Werte von Karzinomen und benignem Prostatagewebe unterscheiden
(Yamauchi et al., 2015, Liu et al., 2011, Chatterjee et al., 2019, Hoang Dinh et
al., 2015). Die Charakterisierung von chronischen Prostatitiden, als haufige Dif-
ferentialdiagnose des PCa, anhand quantitativer T2-Werte wurde bislang jedoch
noch nicht thematisiert.

Diffusionsgewichtete Bildgebung

Das PCa weist allgemein eine erhdhte Zelldichte auf. Diese stellt sich in der DWI
im Vergleich zu gesundem Prostatagewebe mit einer fokal eingeschrankten
Diffusivitat dar (Hegde et al., 2013). In mehreren Studien konnte bereits die
zuverlassige Differenzierbarkeit von PCas und Normalgewebe mithilfe von ADC-
Werten bestétigt werden (Tamada et al., 2008a, Vargas et al., 2011). Dartber
hinaus belegen mehrere Arbeiten eine negative Korrelation zwischen ADC-Wert
und Gleason-Score. Demzufolge ermdglicht der ADC-Wert als regionaler
guantitativer Parameter eine Prognose in Bezug auf die Aggressivitat des PCa
(Turkbey et al., 2011, Bittencourt et al., 2012, Tamada et al., 2008a).

Dynamische kontrastmittelunterstiutzte Bildgebung

Die DCE-MRT misst die Signalintensitaten im Prostatagewebe nach intravenoser
Gabe von Gadolinium-basiertem Kontrastmittel mithilfe von T1w Rapid Imaging-

Sequenzen. Anhand dieser Sequenzen kann der zeitliche Verlauf von
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Signalintensitatsanderungen beurteilt werden. In der kontrastmittelgestitzten
Bildgebung zeichnet sich das PCa, aufgrund der Neovaskularisation und der
damit verbundenen abnormen Gefal3permeabilitat, im Vergleich zu gesundem
Prostatagewebe typischerweise durch ein frihes, vermehrtes Enhancement, ein
hoheres maximales Signalintensitatsniveau (Peak) und ggf. ein rasches Wash-
Out aus (Engelbrecht et al., 2003, Franiel et al., 2011).

Differentialdiagnose der chronischen Prostatitis

In vielen Fallen lasst sich eine chronische Prostatitis in der T2w Bildgebung durch
ihre band- oder keilférmige Morphologie von einem PCa abgrenzen, welches
eine eher rundliche bzw. ovale Konfiguration aufweist. Eine chronische
Entzindung der Prostata kann jedoch auch ein fokales bzw. irregulares
Erscheinungsbild annehmen, wodurch ein Karzinom imitiert wird (Lovegrove et
al., 2018, Rosenkrantz and Taneja, 2014). Da die chronische Prostatitis ebenfalls
zu einer Diffusionsrestriktion fuhrt und eine veranderte Kontrastmitteldynamik
hervorrufen kann, wird die eindeutige Differenzierung der beiden Krankheits-
bilder erschwert (Lovegrove et al., 2018, Kitzing et al., 2016, Sciarra et al., 2010).
Aufgrund der relativ hohen Pravalenz von 5-13% stellt die Prostatitis eine
relevante Differentialdiagnose des PCa dar (Attenberger et al., 2017). Einer
Charakterisierung chronisch entzundlicher Veranderungen der Prostata anhand
absoluter T2-Relaxationszeiten wirde aus diesem Grund eine hohe klinische
Relevanz zukommen, warum dies, unter anderem, Gegenstand der vorliegenden

Arbeit sein soll.

1.3.5 Prostate Imaging - Reporting and Data System

Das Prostate Imaging - Reporting and Data System (PI-RADS) wurde mit dem
Ziel entwickelt, die Akquisition, Interpretation und Befundung der multipara-
metrischen Prostata-MRT zu standardisieren.

Das PI-RADS Steering Committee vertffentlichte 2015 die aktuelle zweite
Version des Scoring-Systems (PI-RADS v2) (Weinreb et al., 2016). Einzelne
Aspekte dieser Fassung wurden gemal} aktueller Erkenntnisse Uberarbeitet und
im Jahr 2019 in der PI-RADS Version 2.1 (v2.1) publiziert (Turkbey et al., 2019).
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Die PI-RADS-KIlassifikation liefert ein strukturiertes Befundungsschema fir intra-
glandulare Prostataldsionen. Dabei wird jeder Lasion ein Score zugeordnet, der
die Wahrscheinlichkeit fur das Vorliegen eines klinisch signifikanten PCa auf
einer Skala von 1 (hochstwahrscheinlich benigne) bis 5 (héchstwahrscheinlich
maligne) angibt (Franiel et al., 2015, Weinreb et al., 2016).

Eine einheitliche anatomische Zuordnung der Lasionen wird durch ein Sektoren-
modell ermdglicht, welches 41 unterschiedliche Regionen umfasst (Turkbey et
al., 2011).

Dartber hinaus schreibt das System auch technische Standards fir die
Untersuchungs-Hardware vor und beinhaltet Protokolle fiir die Bildakquisition.

In der Metaanalyse von Woo et al., die 21 Studien umfasst, zeigte PI-RADS v2
eine gute diagnostische Genauigkeit fur die Detektion von PCas mit einer hohen
Sensitivitat von 89% und einer Spezifitdt von 73% (Woo et al., 2017). Diese
zusammenfassenden Studienergebnisse lassen darauf schlieen, dass Pl-
RADS v2 ein zuverlassiges und replizierbares Befundungsschema fiur die

Beurteilung von PCas darstellt.

1.3.6 Klinische Anwendungen der mpMRT

Aufgrund der bemerkenswerten technischen Fortschritte der mpMRT in den
letzten Jahren nimmt diese Untersuchungsmodalitdt eine immer wichtiger
werdende Rolle in der Diagnostik und Therapie des PCa ein.

Eines der wichtigsten neuen Anwendungsgebiete der mpMRT der Prostata ist
die Steuerung von gezielten Biopsien (Radtke et al., 2015).

AulRRerdem erweist sich die MRT auch bei M&nnern mit bereits diagnostiziertem
Karzinom als vorteilhaft: Die mpMRT stellt das beste Verfahren fur das lokale
Staging des PCa dar und liefert somit wichtige Informationen fur die Therapie-
planung (Bjurlin et al., 2020, Deutsche Krebsgesellschaft, 2018, Kaufmann et al.,
2020, Franiel et al., 2015). In diesem Zusammenhang stellt die Beurteilung eines
extrakapsularen Wachstums mit méglicher Invasion der neurovaskularen Biindel
und Samenblaschen ein entscheidendes diagnostisches Kriterium dar, welches
das operative Vorgehen mal3geblich beeinflusst (Hegde et al., 2013, Park et al.,
2014).
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Die MRT kann dartber hinaus auch flr den Nachweis von Lymphknoten-
metastasen eingesetzt werden. Dabei zeigen sich im Vergleich zur CT keine
signifikanten Unterschiede bezlglich der diagnostischen Genauigkeit (Hovels et
al., 2008, Deutsche Krebsgesellschaft, 2018).

Im Falle einer Radiatio liefert die mpMRT genaue Informationen Uber die Loka-
lisation und das Volumen des Tumors, wodurch die Strahlendosis entsprechend
angepasst werden kann (Tabatabaei et al., 2011, Deutsche Krebsgesellschaft,
2018).

Zudem erleichtert der zuverlassige Ausschluss von Hochrisiko-Tumoren die
Auswahl von geeigneten Kandidaten fur die Active Surveillance (Vargas et al.,
2012, Futterer et al., 2015, Klotz, 2019). Welchen Stellenwert die mpMRT im
Rahmen des Monitorings von Patienten unter Active Surveillance einnimmt ist
Gegenstand aktueller Studien (Erne et al., 2019, Cantiello et al., 2019).

1.3.7 Stanzbiopsie der Prostata

Besteht ein begrindeter Verdacht auf ein PCa ist eine Stanzbiopsie zur histolo-
gischen Sicherung der Diagnose indiziert (Deutsche Krebsgesellschaft, 2018).
Hierbei handelt es sich um einen minimalinvasiven Eingriff, bei dem entweder
Uber einen transrektalen oder transperinealen Zugang Gewebeproben aus der

Prostata gewonnen werden (Attenberger et al., 2017).

Erstbiopsie
Die systematische TRUS-GB stellt in der Primardiagnostik den aktuellen Gold-

standard fur den Nachweis eines PCa dar. Gemal3 aktueller Leitlinie sollen
hierbei 10-12 Stanzproben nach einem festen Schema enthommen werden
(Deutsche Krebsgesellschaft, 2018, Eichler et al., 2006). Dartber hinaus kann
die Biopsie um zuséatzliche Entnahmen aus suspekten Arealen erweitert werden,
die im Rahmen bildgebender Verfahren oder der DRU ermittelt wurden (Renfer
et al., 1995, Deutsche Krebsgesellschaft, 2018).
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Rebiopsie
Die TRUS-GB ist hochspezifisch und einfach durchzufihren, ihr fehlt es jedoch

an Sensitivitdt (Kaufmann et al., 2015). Wie bereits erwahnt liegt diese laut

Ermittlungen der ,PROstate MR Imaging Study* bei lediglich 48 % (Ahmed et al.,

2017). Aufgrund der resultierenden Rate an falsch-negativen Ergebnissen sollte

bei persistierendem Verdacht auf ein PCa eine Rebiopsie erfolgen. Die aktuelle

Leitlinie empfiehlt in Anbetracht der hohen diagnostischen Genauigkeit der

MPMRT in der Detektion von klinisch signifikanten PCas (Ahmed et al., 2017,

Woo et al., 2017) eine MRT-Bildgebung der Prostata im Vorfeld einer

Zweitbiopsie (Deutsche Krebsgesellschaft, 2018). AnschlieBend sollte eine

gezielte MRT-gestitzte mit ergdnzender systematischer Biopsie durchgefuhrt

werden, da durch die Kombination beider Verfahren hohere Detektionsraten
erzielt werden konnen als fur die jeweilige Modalitat allein (Deutsche

Krebsgesellschaft, 2018, Ahdoot et al., 2020, Filson et al., 2016).

Die gezielte MRT-gestltzte Biopsie zeigt sich nicht nur in der Detektion klinisch

signifikanter PCas der TRUS-GB Uberlegen, sondern identifiziert gleichzeitig eine

geringere Anzahl insignifikanter Befunde, wodurch deren Uberdiagnostik

reduziert werden kann (Kasivisvanathan et al., 2018, Drost et al., 2019).

Aufgrund dieser Erkenntnisse wird neben der Indikation zur mpMRT auch die

Rolle der MRT-gesteuerten Biopsie im Rahmen der Primardiagnostik diskutiert.

Bisher haben sich drei verschiedene MRT-gestltzte Biopsieverfahren im

klinischen Alltag etabliert:

1) ‘In-Bore‘-Biopsie - Nach der Befundung des mpMRT werden in einer zweiten
Sitzung gezielte Stanzproben karzinomverdachtiger Foci enthommen. Der
Eingriff erfolgt direkt in der Gantry des MRT-Gerates, wobei die korrekte Lage
der Biopsienadel durch Kontrollsequenzen verifiziert wird (Kaufmann et al.,
2015, Anastasiadis et al., 2006, Attenberger et al., 2017).

2) Kognitive Fusionsbiopsie - Diese Technik kann im Rahmen einer TRUS-GB
durchgefuhrt werden, wobei zuséatzlich suspekte Lasionen aus der MRT-
Untersuchung in die Auswahl der zu biopsierenden Areale miteinbezogen
werden (Puech et al., 2014).
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3)

Softwaregestiitzte MRT-TRUS-Fusionsbiopsie - Bei diesem Verfahren wird
ein 3D-MRT-Datensatz, in dem suspekte Lasionen markiert wurden, auf
Echtzeit-Ultraschallbilder projiziert. Anschlie3end kdnnen die zuvor ausge-
wahlten Areale gezielt biopsiert und ggf. weitere ungezielte Gewebeproben
entnommen werden. Die Lage der entnommenen Stanzzylinder kann mithilfe
der Fusionssoftware prazise dokumentiert und im 3D-Modell der Prostata
dargestellt werden (Kaufmann et al., 2017, Venderink et al., 2020). Neben der
manuellen Punktion steht auch ein roboterassistiertes Verfahren zur
Verfliigung. Dieses ermdglicht eine Durchfiihrung der softwaregestitzten
Fusionsbiopsie in reproduzierbarer Qualitat durch eine raumlich prazise und
automatisierte Biopsie der zuvor geplanten Gewebezylinder (Mischinger et
al., 2018, Kaufmann et al., 2017, Ho et al., 2011).

1.4 Zielsetzung

Ziel der vorliegenden Arbeit ist die Ermittlung der quantitativen T2-Werte von

PCas, chronischen Prostatitiden und Normalgewebe der PZ der Prostata und ihre

Evaluation in Bezug auf die Differenzierbarkeit zwischen

im

- PCa und chronischer Prostatitis

- PCa und Normalgewebe

- Chronischer Prostatitis und Normalgewebe
- Karzinomen verschiedener Risikoprofile

Vergleich zu den korrespondierenden ADC-Werten (Hepp et al., 2022).

Dartber hinaus wird untersucht, ob ein gemeinsamer diagnostischer Einsatz der

beiden quantitativen Parameter einen Informationsgewinn liefert.
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2. Material und Methoden
2.1 Ethikvotum

Die Ethikkommission an der Medizinischen Fakultat der Eberhard-Karls-
Universitat Tubingen genehmigte das Protokoll der Studie unter der Projekt-
Nummer 359/2019BO2 (Hepp et al., 2022).

2.2 Studienpopulation

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine klinisch-retrospektive Studie.
Das Studienkollektiv wurde aus der Gesamtzahl aller Patienten akquiriert, die
aufgrund des Verdachts auf ein PCa im Zeitraum zwischen Januar 2015 und
Marz 2018 eine mpMRT inklusive T2-Mapping mit nachfolgender
roboterassistierter Fusionsbiopsie im Universitatsklinikum Tubingen erhalten
haben (Hepp et al., 2022).

Dabei wurde eine Auswahl von 61 Probanden aus dem Krankenhaus-
informationssystem getroffen, die die folgenden Einschlusskriterien erfillten:

- Die MRT-Untersuchung der Patienten musste alle Sequenzen beinhalten,
die fur die Auswertung und die quantitative Analyse laut Studienprotokoll
relevant waren (T2w Bildgebung, T2-Maps, DWI mit zugehorigen ADC-
Maps und DCE Imaging).

- Bei der Befundung der mpMRTs gemald PI-RADS v2.1 wurde ein Score
zwischen 3 und 5 bestimmt, welcher die Entscheidung zu einer gezielten
Biopsie unterstutzt.

- Ein histopathologisches Korrelat der Indexlasion wurde mithilfe einer
roboterassistierten transperinealen mpMRT-TRUS-Fusionsbiopsie (RA-
TB) gewonnen.

- Es lag ein PSA-Wert vor, der im unmittelbaren Zeitraum vor der Biopsie

erhoben wurde (Hepp et al., 2022).
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Sechs Patienten wurden aufgrund der nachstehenden Kriterien von der Studie
ausgeschlossen:
- Die MRT-Aufnahmen wiesen relevante, diagnostisch einschrankende
Bewegungsartefakte auf (4 Patienten).
- Technische Probleme beim Postprocessing und Export der MRT-
Bilddatensatze (2 Patienten) (Hepp et al., 2022).

Somit wurden von urspringlich 61 ausgewahlten Patienten 55 Probanden in der
Auswertung bericksichtigt (Abb. 1) (Hepp et al., 2022).

61 Patienten mit mpMRT + T2-Map
sowie roboterassistierter
Fusionsbiopsie

Ausschluss von 6
Patienten:

— Bildqualitat durch
Bewegungsartefakte
vermindert (n=4)

— Export der Bilddateien nicht

v maoglich (n=2)

4

55 Patienten in finale Analyse
eingeschlossen

T~

Histologisch Histologisch
gesichertes gesicherte
Prostatakarzinom chronische Prostatitis
(n=29) (n=26)

Abbildung 1: Flowchart zur Auswahl und Zusammensetzung des Patientenkollektivs.

n=absolute Zahl

Das Kollektiv liel3 sich in zwei Subgruppen unterteilen: Bei 29 der Patienten
wurde der Verdacht auf ein Karzinom bestatigt, in den anderen 26 Fallen hin-

gegen zeigten die fokalen Lasionen in der pathohistologischen Untersuchung
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unspezifische entzindliche Infiltrate im klinischen Sinne einer chronischen
Prostatitis (Hepp et al., 2022).

In Bezug auf die Altersverteilung und die Hohe des Serum-PSA-Wertes ergab
sich fur die beiden Untergruppen des Patientenkollektivs kein signifikanter
Unterschied (Altersverteilung: p=0,08; PSA-Wert: p=0,07) (Tabelle 1) (Hepp et
al., 2022).

Tabelle 1: Patientencharakteristika.

Fur Alter und PSA-Wert ist jeweils der Mittelwert + Standardabweichung angegeben
TK=Teilkollektiv, n=absolute Zahl, PSA = prostataspezifisches Antigen (Hepp et al.,
2022)

Merkmal Gesamtkollektiv ~ Karzinom-TK Prostatitis-TK
(n=55) (n=29) (n=26)

Alter [Jahre] 63,8+7,4 65,5+7,2 62,0+7,2

PSA [ng/ml] 8,6+3,4 9,4+3,3 7,734

2.3 Histopathologie

Bei allen Patienten der Studie wurde eine RA-TB in der Universitatsklinik fur
Urologie Tubingen durchgefuhrt (Hepp et al.,, 2022). Die verwendete Biopsie-
technik wurde bereits 2017 von Kaufman et al. beschrieben (Kaufmann et al.,
2017):

Anhand des MRT-Datensatzes wird im Vorfeld der Biopsie ein dreidimensionales
Prostatamodell erstellt, in dem die Lasionen mithilfe der Software Urofusion™
(Biobot Surgical, Singapore) markiert werden. Dieses vordefinierte Modell wird
im ersten Schritt des Eingriffes in das Fusionsbiopsiesystem eingelesen.

Die Biopsie erfolgt unter Allgemeinanasthesie in Steinschnittlagerung. Zunachst
wird die Prostata mithilfe des TRUS dargestellt (verwendetes Ultraschallgerat:
Pro Focus 2202, BK Medical, Peabody, MA mit Multifrequenz-Rektalsonde BK
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8848, BK Medical, Peabody, MA). Auf Basis der Ultraschalldaten wird ein
weiteres dreidimensionales Modell der Prostata erstellt (UroBiopsy™, Biobot
Surgical, Singapore).

Nach der elastischen Fusion beider Modelle wird die gezielte, gefolgt von der
systematischen roboterassistierten Biopsie (iISR'obot™ Mona Lisa, Biobot
Surgical, Singapore) Uber einen transperinealen Zugang durchgefuhrt. Hierbei
kann die korrekte Lage der Biopsienadel jederzeit mit Hilfe von Echtzeit-
Ultraschallbildern tberpruft werden. Unabhangig von der Anzahl der entnom-
menen Biopsiestanzen sind lediglich zwei Einstichstellen durch die Haut
erforderlich, um den rechten und linken Prostatalappen bioptisch erfassen zu
konnen. Die Lokalisation der Stanzzylinder wird bildlich im 3D-Modell der
Prostata festgehalten. Dartber hinaus erfolgt die Dokumentation jeder
Probenentnahme in einem detaillierten Protokoll unter Angabe der genauen
Stanzenposition. Dadurch kann das Biopsiematerial im Nachhinein seiner
genauen Ursprungslokalisation zugeordnet werden (Kaufmann et al., 2017).

Die Biopsate wurden routinemaf3ig in einer Formalin-Losung fixiert und von
erfahrenen Uro-Pathologen des Instituts fir Pathologie des Universitatsklinikums
Tldbingen analysiert (Hepp et al., 2022).

Die Karzinompatienten wurden anhand ihres Gleason-Scores in zwei Gruppen
unterteilt: Die Gruppe der Non-High Risk (NHR)-Karzinome umfasste die
Gleason-Scores 6 (3+3) und 7a (3+4). Alle Karzinome, die einen Gleason-Score
= 7b (4+3) aufwiesen, wurden aufgrund der signifikant schlechteren Prognose als

High Risk (HR)-Karzinome klassifiziert.

Klassifikation

Um die lokale Ausdehnung der PCas beurteilen zu kdnnen, wurden fiur jeden
Karzinompatienten Informationen zum T-Stadium aus dem Krankenhausinfor-

mationssystem erhoben.
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2.4 Bildakquisition

Alle mpMRT-Untersuchungen wurden, gemald den Leitlinien der ‘European
Society of Urogenital Radiology’, an einem 3 Tesla Scanner (MAGNETOM Skyra,
Siemens Healthineers, Erlangen, Germany) in der Abteilung fir Diagnostische
und Interventionelle Radiologie des Universitatsklinikums Tubingen durchgeftihrt
(Hepp et al.,, 2022). Um eine optimale Bildqualitdt zu erzielen, erfolgte die
Untersuchung unter Verwendung einer Oberflachen- und einer Wirbelsaulen-
Empfangerspule mit jeweils mehreren Empfangskanalen.

Laut Standardprotokoll erfolgte eine native und kontrastmittelverstarkte MRT-
Untersuchung der Prostata. Dabei wurde die multiplanare T2w Bildgebung
mittels einer Fast Spin-Echo (FSE) Sequenz akquiriert. Eine EPI-Sequenz wurde
fur die DWI verwendet (Tabelle 2). An dem oben genannten MRT-Gerat
beinhaltete das Untersuchungsprotokoll zusatzlich eine modellbasierte be-
schleunigte T2-Mapping-Prototypsequenz von Siemens Healthineers (Hilbert et
al., 2018, Hepp et al.,, 2022). Anhand dieser Sequenz konnten absolute T2-
Relaxationszeiten voxelweise bestimmt und MRT-Bilder mit einem simulierten
Kontrast verschiedener Echozeiten (50, 100 und 150ms) berechnet bzw.

rekonstruiert werden (Tabelle 2).
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Tabelle 2: MRT-Akquisitionsparameter.

T2w=T2-gewichtet, FSE = Fast Spin-Echo, DWI =diffusion-weighted imaging,
DCE =dynamic contrast-enhanced, T2sim =simulierte T2-gewichtete Sequenz,
NA =nicht anwendbar (Hepp et al., 2022)

T2wFSE T2wFSE  T2-Mapping DWI DCE
MRT
Repetitionszeit 7480 8930 5000 5800 4,08
[ms]
. 10,8-172
Echozeit 101 104 Intecr)\’/gll: 10,E;?ns 70 1.23
[ms] T2sim: 50,100,150 ms
Field of View 200 200 220 200 300
[mm]
Flipwinkel 142 160 180 - 10
[Grad]
Orientierung sagittal axial axial axial axial
Aufnahmedauer .37 4:37 4:37 6:07 5:08
[Min:Sek]
50, 500,
b-Werte NA NA NA 1000, NA
[s/mm?] 2000
Schichtdicke 3 3 3 3 3
[mm]
Schichtlicke - - - - 30%
Schichtanzahl 26 30 25 30 40
Laufrl‘]”‘:he 0,3x0,3x  0,3x0,3x 0,7%0,7x 1,8x1,8x 1,3x1,3x
uflosung 3.0 3,0 3,0 3,0 3,0
[mm]
Beschleuni- 2 3 10 2 2
gungsfaktor
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2.5 Konventionelle Befundung

Die Befundung aller mpMRTs erfolgte gemaf3 PI-RADS v2.1 unter Anleitung von
zwei erfahrenen, zertifizierten Uro-Radiologen (Hepp et al., 2022).

Zunachst wurden alle intraglandularen Lasionen identifiziert und anhand der PI-
RADS-Klassifikationskriterien mit dem entsprechenden Score bewertet. Hierfur
wurde, gemal3 den Vorgaben, die DWI fur die Bewertung suspekter Areale in der
PZ als Leitsequenz herangezogen. Die zentralen Driisenbereiche wurden
anhand von T2w Sequenzen evaluiert.

Im Falle eines unklaren Befundes (PI-RADS-Score 3) fanden zusatzliche
Sequenzen Berucksichtigung (Abb. 2): Bei einer Lasion der Kategorie 3 in der
PZ fuhrte eine auffallige Kontrastmitteldynamik in der DCE-MRT zu einem
Upgrading des Scores.

Bei PI-RADS 3-Lasionen in der TZ wurde die DWI zur abschlieRenden
Begutachtung hinzugezogen. Zeigte sich in der diffusionsgewichteten Sequenz
ein hdchstwahrscheinlich maligner Befund, so erfolgte auch hier die Einstufung
in eine PI-RADS 4-Kategorie (Weinreb et al., 2016).

In der Uberarbeiteten PI-RADS v2.1 wird aul3erdem der Tatsache Rechnung
getragen, dass es sich bei einem atypischen BPH-Knoten in der TZ mit einer
erhéhten Wahrscheinlichkeit um ein PCa handelt, wenn dieser suspekte DWI-
Scores aufweist. Aufgrund dessen wurden atypische Knoten (T2w Score von 2)
zu PI-RADS 3 angehoben, falls in der DWI ein Score = 4 ermittelt wurde (Abb. 2)
(Turkbey et al., 2019).
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Periphere . Transitions-
Zone — DWI Pl F;AlDS zone — T2w
Score S Score

1 1
2 2
3 DCE - 3
4 4
5 5

Abbildung 2: Flowchart zur Ermittlung des PI-RADS-Scores.

Der PI-RADS v2.1 Gesamtscore ist dunkelgrau hinterlegt. Die Scores der
Leitsequenzen, die zusatzliche Sequenzen fur die abschlieRende Bewertung erfordern,
werden durch ein helleres grau hervorgehoben.

PI-RADS v2.1=Prostate Imaging-Reporting and Data System Version 2.1,

DWI =diffusion-weighted imaging, DCE =dynamic contrast-enhanced imaging,
T2w=T2-gewichtet

Modifiziert nach (Turkbey et al., 2019, Deng, 2019).

Im Anschluss wurde die Indexlasion ermittelt, fur die die weiteren Schritte der
Auswertung erfolgten: Zunachst wurde die genaue Lokalisation der L&sion
gemal des Sektorenmodells nach PI-RADS v2.1 vermerkt.

Nachfolgend wurde die maximale Ausdehnung der L&sion in der transversalen
Ebene der berechneten T2w Sequenz bestimmt. Die Approximation der Flache
des suspekten Areals erfolgte anhand der Formel fur die Berechnung einer
Ellipsenflache (A = mx ax b), wobei a und b die Halbachsen der maximalen

Quer- und Langsdurchmesser der verdachtigen Bereiche darstellen.
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Die Berechnung des Gesamtvolumens der Prostata erfolgte naherungsweise
mithilfe der Ellipsoidformel (V = Lange x Breite x Hohe x 0,52). Dazu wurde die
maximale Ausdehnung der Drise in der midsagittalen Ebene (anteroposteriorer
und longitudinaler Durchmesser), sowie der axialen Ebene (transversaler
Durchmesser) jeweils in der T2w Sequenz bestimmt.

Abschliel3end konnte anhand der Volumina die PSA-Dichte jedes Patienten
errechnet werden. Hierzu wurde der Quotient aus PSA-Wert (in ng/ml) und

Prostatavolumen (in ml) gebildet.

2.6 Bildexport

Aus dem Bildarchivierungssystem PACS (Picture Archiving and Communication
System, GE Healthcare, Barrington, USA) wurden die, fur die Auswertung er-
forderlichen, Bilddateien mit Hilfe des syngo.via-Client (Siemens Healthineers,
Erlangen, Germany) im DICOM-Format exportiert. Die Segmentierung der MRT-
Datensatze erfolgte mit dem Medical Imaging Viewer NORA (Nora Medical

Imaging Platform Project, University Medical Center Freiburg, Germany).

2.7 Quantitative Bildanalyse

2.7.1 Segmentierung

Um die quantitativen T2- und ADC-Werte zu ermitteln, erfolgte, mithilfe der
Bildverarbeitungssoftware NORA, die Erstellung von sogenannte Regions of
Interest (ROIs). Deren Lage wurde zuvor durch einen Spezialisten der Abteilung
fur Diagnostische und Interventionelle Radiologie des Universitatsklinikums
Tubingen mit 15 Jahren Erfahrung auf dem Gebiet der Prostata-Bildgebung
identifiziert. Die Lokalisation der pathologischen Areale konnte zudem mithilfe der
Stanzenpositionen im 3D-Modell der RA-TB validiert werden (Hepp et al., 2022).
Die manuelle Erstellung der ROIs wurde in der, fir eine Echozeit von 100 ms,
berechneten T2w Sequenz (Abb. 3A) und in der ADC-Map vorgenommen (Abb.
3B).
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Fur jeden Patienten wurde eine individuelle Tumormaske erzeugt, wobei die ROI
in diesem Fall als pathologisch auffalliges Gewebe definiert wurde. Die An-
notation derselben erfolgte in der Schicht mit der gré3ten Lasionsausdehnung.
Dabei wurden so viele Voxel wie moglich eingeschlossen, jedoch ohne
morphologisch unauffalliges Gewebe miteinzubeziehen. Vergleichend erfolgte
die Analyse eines homogen hyperintensen (PI-RADS=1) und bioptisch als
Normalgewebe gesicherten Referenzareals in der PZ der gleichen Schicht, das
annahernd die gleiche GroRe wie die ROl im veranderten Prostatagewebe
umfasste (Abb. 3All und 3BIl). War dies aufgrund von suspekten Signalalteratio-
nen (PI-RADS = 2) nicht moéglich, wurde das Vergleichsareal in einer
benachbarten Schicht markiert (Hepp et al., 2022).
In einem zweiten Schritt wurden die Tumor- und Vergleichsmasken aus der
berechneten T2w Sequenz auf die T2-Map tbertragen (Abb. 3CIl), um die quan-
titativen T2-Werte, der in der ROI befindlichen Voxel, auslesen zu kénnen. Die
ROIs wurden nicht direkt in der T2-Map eingezeichnet, da mittels dieser Technik
ein Fehler hinsichtlich der manuellen Auswahl vermieden werden sollte.
Somit wurden fir jeden Patienten die folgenden vier ROIs erstellt:

- Tumormaske in T2-Map

- Vergleichsmaske in T2-Map

- Tumormaske in ADC-Map

- Vergleichsmaske in ADC-Map
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200 ms

Abbildung 3: Bildbeispiel des Segmentierungsprozesses.

Axiale Schnittbildgebung der Prostata mit T2-gewichteter (T2w) Sequenz, die fir eine
Echozeit von 100 ms aus den Daten des T2-Mappings berechnet wurde (A), ADC-Map
(B) und T2-Map (C). In der linken peripheren Zone der Prostata wurde eine suspekte
Lasion identifiziert, die sich in der histopathologischen Untersuchung als
Prostatakarzinom erwies (Pfeile Spalte I). In der Il. Spalte sind die manuell erstellten
Regions of Interest (ROIs) fur die Lasion (rot) und fur das benigne Referenzareal in der
rechten peripheren Zone (grin) dargestellt. Die ROIs wurden in der simulierten T2w
Sequenz und in der ADC-Map erstellt. AnschlielRend wurden die Tumor- und
Vergleichsmasken aus der T2w Sequenz auf die T2-Map Ubertragen. Die
nebenstehende Legende (Zeile C) gibt die T2-Werte an, fur die die verschiedenen
Graustufen codieren.
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2.7.2 Extraktion quantitativer Bildparameter

Aus den generierten Masken wurden voxelweise ADC- und T2-Werte ermittelt.
Anschlielend wurden statistische KenngréR3en der jeweiligen Verteilung der
Signalintensitaten innerhalb der ROI extrahiert. Fir ADC und T2 wurde jeweils

der Signalmittelwert innerhalb der ROI bestimmt (Hepp et al., 2022).

2.8 Statistische Methoden

Die statistische Auswertung der Patientendaten erfolgte unter Verwendung des
Softwarepakets SPSS Version 26.0 (IBM Corporation, IBM SPSS Statistics for
Windows, Armonk, NY, USA) (Hepp et al., 2022).

Fir alle metrischen Variablen wurden jeweils der arithmetische Mittelwert ()
und die Standardabweichung berechnet und werden im Folgenden als
x + Standardabweichung angegeben (Hepp et al.,, 2022). Bei grafischen
Darstellungen mittels Boxplots betragt die maximale Lange der Whisker das 1,5-
Fache des Interquartilsabstands, wobei Daten, die aulRerhalb dieses
Wertebereichs liegen, als Punkte hinterlegt sind.

Der Shapiro-Wilk-Test wurde fur die Uberprifung der Normalverteilung
eingesetzt, bei Signifikanz erfolgte eine visuelle Exploration der Datenverteilung
anhand des Histogramms. Unterschiede zwischen den Subkollektiven bezlglich
der ermittelten GréRen wurden anhand des t-Tests fur unabhéngige bzw.
abhangige Stichproben auf ihre Signifikanz hin untersucht, wobei der zweiseitige
Signifikanzwert angegeben wurde (Hepp et al., 2022). Auch bei moderaten
Abweichungen der Daten von der Normalverteilung wurde der t-Test eingesetzt,
da sich dieser relativ robust gegentber solchen zeigt (Posten, 1978).

Zur Beurteilung des Ausmal3es linearer Zusammenhénge zwischen stetigen
Variablen fand die Pearson-Korrelation Anwendung (Hepp et al., 2022). Die
Beziehung zwischen quantitativen Parametern und ordinal skalierten Daten
wurde mithilfe der Rangkorrelation nach Spearman evaluiert. Die Interpretation
des Korrelationskoeffizienten (r) erfolgte nach den Richtlinien von Cohen (Cohen,
1988).

30



Des Weiteren wurden Receiver Operating Characteristic (ROC)-Analysen fir die
quantitativen MRT-Parameter der Subkollektive durchgefiihrt. Mithilfe des
Youden-Index (Schisterman et al., 2005) konnte dabei der optimale Cutoff-Wert
bestimmt werden, ab dem das Vorliegen des untersuchten Merkmals an-
genommen werden konnte. Darlber hinaus erfolgte die Berechnung der Area
Under the Curve (AUC) und ihres 95 %-Konfidenzintervalls, um die Diskriminie-
rungsfahigkeit der Modelle zu bewerten und zu vergleichen (Hepp et al., 2022).
Um den Einfluss von unabhangigen Variablen auf eine binére abhangige Variable
zu untersuchen, wurde eine multivariables binares logistisches Re-
gressionsmodell verwendet (Motulsky, 2014, Peng et al., 2002). Dieses
statistische Verfahren wurde in der vorliegenden Arbeit eingesetzt, um den Effekt
einer Veranderung der Préadiktorvariablen (T2- und ADC-Werte) auf die
Wahrscheinlichkeit flir das Vorliegen eines PCa, einer chronischen Prostatitis
bzw. eines HR-Karzinoms zu evaluieren. Die logistische Regressionsanalyse
liefert dabei die Odds Ratio fur die unabhangige Variable, die angibt, in welchem
Ausmal3 sich die Odds fir das Eintreten des beobachteten Ereignisses
verandern, wenn die Pradiktoren um eine Einheit zu- bzw. abnehmen. Die Odds
sind als das Verhaltnis der Wahrscheinlichkeit, dass ein Ereignis eintritt zu der
Wahrscheinlichkeit, dass ein Ereignis nicht eintritt definiert (Motulsky, 2014).
Um eine bessere Vergleichbarkeit zu gewahrleisten, erfolgte, vor der
Durchfihrung der logistischen Regressionsanalyse, eine z-Transformation der
guantitativen ADC- und T2-Werte (Motulsky, 2014). FiUr die Beurteilung der
Signifikanz des Gesamtmodells, wurde eine Chi-Quadrat-Statistik angewandt.
Die Testung der einzelnen Pradiktorvariablen erfolgte mithilfe des Wald-Tests.
Die Gute der Anpassung des logistischen Regressionsmodells wurde anhand
des Nagelkerke R? bewertet.

Das Niveau, ab welchem ein statistisches Ergebnis als signifikant zu bewerten

war, wurde bei 5% (p<0,05) festgelegt (Hepp et al., 2022).
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3. Ergebnisse

3.1 Histopathologie

Bei der histopathologischen Untersuchung der Biopsiestanzen mit Nachweis ei-
nes PCa ergab sich am haufigsten ein Gleason-Score von 7a (31,0%) (Abb. 4).
Somit wiesen, gemal® der in dieser Arbeit angewandten Klassifikation, 11
Patienten (37,9 %) ein NHR-Karzinom (Gleason < 7a) und 18 Patienten ein HR-
Karzinom (62,1 %) auf (Abb. 4).

Risikoprofil

10 Non-High Risk
M High Risk

Anzahl

6 7a 7b 8 9 10

Gleason-Score

Abbildung 4: Saulendiagramm zur Haufigkeitsverteilung der einzelnen Gleason-
Scores (Hepp et al., 2022).

Der durchschnittliche Zeitabstand zwischen der mpMRT-Untersuchung und der
RA-TB betrug dabei 31+34 Tage (Hepp et al., 2022).

Klassifikation

Bei 24 der 29 Karzinompatienten wurde im Therapieverlauf eine radikale Prosta-
tektomie mit nachfolgender histopathologischer Untersuchung des Praparats

durchgefuhrt. Somit konnte fiir diese Patienten ein pathologisches T-Stadium
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erhoben werden. Die lokale Tumorausdehnung der anderen 5, nicht
prostatektomierten, Patienten wurde anhand der mpMRT beurteilt.

Die erfassten Patientendaten belegten das Vorliegen von 21 lokal begrenzten
(72,4 %) und 8 lokal fortgeschrittenen PCas (27,6 %) innerhalb des untersuchten
Studienkollektivs (Abb. 5).

16
lokal begrenzt

14 M Iokal fortgeschritten

12

10

Anzahl

T1c T2a T2b T2¢c T3a T3b
T-Stadium

Abbildung 5: Saulendiagramm zur Haufigkeitsverteilung der einzelnen T-Stadien.

3.2 Konventionelle Befundung

3.2.1 Verteilung der PI-RADS-Scores

Bei der Beurteilung der mpMRTs gemal3 PI-RADS v2.1 wurde, bezogen auf das
Gesamtkollektiv, in der Mehrheit der Félle ein Score von PI-RADS 4 vergeben
(41,8%). Dies stellte auch die haufigste Diagnose bei Karzinompatienten dar
(44,8%). Bei Patienten mit Nachweis einer chronischen Prostatitis hingegen
wurde in den meisten Fallen ein Befund von PI-RADS 3 erhoben (42,3 %) (Hepp
et al., 2022).

Bei Betrachtung der PI-RADS-Scores in Bezug auf das Risikoprofil wurde fur HR-
Karzinome in der Halfte der Falle (50 %) ein Score von PI-RADS 5 diagnostiziert.
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Dieser Wert wurde fur NHR-Karzinome kein einziges Mal vergeben, auch hier
wurde am haufigsten ein Befund von PI-RADS 4 ermittelt (63,6 %) (Tabelle 3).

Tabelle 3: Verteilung der PI-RADS-Scores.

PI-RADS =Prostate Imaging-Reporting and Data System, GK =Gesamtkollektiv,
PCa=Prostatakarzinom (Hepp et al., 2022)

PI-RADS-Score GK PCa Prostatitis Nolgi-?kigh High Risk
PI-RADS 3 18 7 11 4 3
PI-RADS 4 23 13 10 7 6
PI-RADS 5 14 9 5 0 9
Summe 55 29 26 11 18

3.2.2 Lokalisation der Lasionen

Alle untersuchten Lasionen konnten gemaf des Sektorenmodells nach PI-RADS
v2.1 in der PZ abgegrenzt werden, wobei 5 PCas eine allenfalls sekundare
Infiltration in die TZ aufwiesen. Bei drei chronischen Prostatitiden war eine

partielle Beteiligung der TZ diagnostizierbar.

3.2.3 Flache der Lasionen

Die PCas wiesen durchschnittlich eine signifikant grof3ere Flache auf als die
Prostatitis-Areale (99,4 + 116,7mm2vs. 42,1 + 25,4mm?2, p=0,02).

Die Tumorflache der HR-Gruppe war grof3er als die der NHR-Gruppe, wobei sich
dieser Unterschied jedoch nicht als signifikant erwies (125,6 £ 140,8 mm?2vs. 56,6

+34,9mm?, p=0,13).
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3.2.4 Prostatavolumen

Bei der Berechnung des Prostatavolumens mittels der Ellipsoidformel ergab sich
fur die Patienten, die an einem Karzinom erkrankt waren, ein signifikant
geringeres mittleres Prostatavolumen als fir das Prostatitis-Teilkollektiv (43,0 +
22,5mlvs. 57,7 + 18,0ml, p=0,01).

Auch Patienten, die an einem HR-Karzinom litten, wiesen im Durchschnitt ein
geringeres Prostatavolumen auf als Manner mit einem NHR-Tumor. Der
Unterschied fiel jedoch nicht signifikant aus (40,5 + 20,3ml vs. 47,0 + 26,3 ml,
p=0,46).

3.2.5 PSA-Dichte

Die, aus PSA-Wert und Prostatavolumen bestimmte, PSA-Dichte betrug im Falle
eines PCa signifikant hohere Werte als beim Vorliegen einer chronischen
Prostatitis (0,27 + 0,14ng/ml? vs. 0,15 + 0,08 ng/ml?, p<0,001).

Die durchschnittlichen PSA-Dichtewerte der HR-Karzinome lagen ebenfalls in
einem hdheren Wertebereich als die der NHR-Tumoren, allerdings zeigte dieser
Unterschied keine Signifikanz (0,30 + 0,15ng/ml?vs. 0,20 + 0,12 ng/ml?, p=0,06).

35



3.3 Quantitative Bildanalyse
3.3.1 Quantitative T2-Werte
Grundlage der nachfolgenden Analyse bildeten die Signalmittelwerte der T2-

Relaxationszeiten, die fur jede ROI bestimmt wurden.

Die voxelweise aus den ROIs ermittelten T2-Werte zeigten fir pathologische
Lasionen allgemein signifikant niedrigere T2-Werte im Vergleich zu den Re-
ferenzarealen (91,30 £ 21,11 msvs. 192,99 + 58,33 ms; p<0,001) (Abb. 6) (Hepp
et al., 2022).
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Abbildung 6: Boxplot-Darstellung der quantitativen T2-Mittelwerte von benignen
Referenzarealen und pathologischen Lasionen.

* = signifikanter Unterschied
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Innerhalb dieser pathologischen Lasionen ergaben sich fur das Karzinomgewebe
signifikant kirzere T2-Relaxationszeiten als fir die entzindlich veranderten
Areale (80.24 £ 12.80ms vs. 103.64 + 21.88 ms; p<0.001) (Abb. 7) (Hepp et al.,

2022).
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Abbildung 7: Boxplot-Darstellung der quantitativen T2-Mittelwerte von chronischen
Prostatitiden und Karzinomgewebe.

* = signifikanter Unterschied
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Das Karzinomgewebe wies signifikant niedrigere T2-Werte auf als gesundes
Prostatagewebe der Karzinompatienten (80,24 + 12,80 ms vs. 187,59 + 54,62 ms;
p<0,001) (Abb. 8). Die Boxplot-Darstellungen heben hervor, dass insgesamt
eine deutlich geringere Streuung der T2-Werte der PCas gegenuber den

gesunden Referenzarealen, wie auch gegenuber der Prostatitis-Félle zu

verzeichnen war (Abb. 8, Abb. 7).
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Abbildung 8: Boxplot-Darstellung der quantitativen T2-Mittelwerte von benignen
Referenzarealen und Karzinomgewebe.

* = signifikanter Unterschied
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Auch fur das Krankheitsbild der chronischen Prostatitis konnten gegenuber
Normalgewebe signifikant kiirzere T2-Relaxationszeiten ermittelt werden (103,64
+21,88msvs. 199,02 £ 62,74ms; p<0,001) (Abb. 9).
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Abbildung 9: Boxplot-Darstellung der quantitativen T2-Mittelwerte von benignen

Referenzarealen und chronischen Prostatitiden.

* = signifikanter Unterschied
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Die quantitativen T2-Werte, die fir Patienten der HR- und NHR-Gruppe bestimmt
wurden, zeigten keinen signifikanten Unterschied (80,37 = 12,00 ms vs. 80,02 +
14,61 ms; p=0,944). Dies wird durch die Boxplots in Abb. 10 verdeutlicht, wobei
eine starke Uberlappung der beiden Wertebereiche erkennbar ist.
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Abbildung 10: Boxplot-Darstellung der quantitativen T2-Mittelwerte von Non-High
Risk- und High Risk-Karzinomen.
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Korrelation von T2-Werten mit ausgewéahlten Untersuchungsbefunden

und klinischen Parametern

Bei der Korrelation von T2-Werten der Lasionen mit den in Tabelle 4 aufgefiihrten
Parametern zeigte sich lediglich fur die Lasionsflache eine signifikante negative
Korrelation. PI-RADS, Gleason-Score und PSA-Dichte zeigten allenfalls eine
Tendenz zu hoheren Werten bei niedrigerem T2-Wert, diese war jedoch nicht
signifikant (Tabelle 4).

Tabelle 4: Korrelation von quantitativen T2-Mittelwerten der Lasionen mit
ausgewahlten Untersuchungsbefunden und klinischen Parametern.

PI-RADS = Prostate Imaging-Reporting and Data System, PSA = prostataspezifisches
Antigen

Parameter Korrelationskoeffizient p-Wert
PI-RADS-Score -0,139 0,313
Gleason-Score -0,069 0,721
Lasionsflache -0,304 0,024
PSA-Dichte -0,225 0,099
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3.3.2 Quantitative ADC-Werte

Die nachfolgende Analyse der quantitativen ADC-Werte wurde anhand der, aus
jeder ROI extrahierten, Mittelwerte durchgefuhrt.

Fur pathologische Lasionen allgemein lieferten die ADC-Maps signifikant
niedrigere Werte als fiir das Kontrollparenchym (0,880 + 0,254x103mm?/s vs.
1,587 + 0,227 x103mm?/s; p<0,001) (Abb. 11) (Hepp et al., 2022).
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Abbildung 11: Boxplot-Darstellung der quantitativen ADC-Mittelwerte von benignen
Referenzarealen und pathologischen Lasionen.

* = signifikanter Unterschied
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Fur die ROIs, die sich bioptisch als Karzinomgewebe bestatigten, waren
signifikant geringere ADC-Werte zu verzeichnen als fur ROIs, die sich als chroni-
sche Prostatitis erwiesen (0,746 + 0,204x10°mm?/s vs. 1,029 + 0,220x10°
3mm?/s; p < 0,001) (Abb.12) (Hepp et al., 2022).
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Abbildung 12: Boxplot-Darstellung der quantitativen ADC-Mittelwerte von chronischen
Prostatitiden und Karzinomgewebe.

* = signifikanter Unterschied
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Die ADC-Maps der Karzinompatienten lieferten signifikant niedrigere Werte fir
PCas als fir die markierten Vergleichsareale (0,746 + 0,204x10°3mm?/s vs.
1,604 + 0,229x10°3mm?/s; p<0,001) Anhand der Boxplots kann verdeutlicht
werden, dass sich die Wertebereiche von Normalgewebe und PCas bis auf

wenige Ausreil3er gut trennen lassen (Abb. 13).
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Abbildung 13: Boxplot-Darstellung der quantitativen ADC-Mittelwerte von benignen
Referenzarealen und Karzinomgewebe.

* = signifikanter Unterschied
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Auch die Werte, die fur entzindliche Veranderungen der Prostata ermittelt
werden konnten, waren signifikant niedriger als die der unauffalligen Referenz-
areale (1,029 + 0,220x 103mm?/s vs. 1,568 + 0,228 x 10 mm?/s; p<0,001) (Abb.
14).
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Abbildung 14: Boxplot-Darstellung der quantitativen ADC-Mittelwerte von benignen
Referenzarealen und chronischen Prostatitiden.

* = signifikanter Unterschied
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Die ADC-Werte zeigten ebenfalls erhebliche Uberschneidungen der Werte-
bereiche beider Risikokategorien (HR: 0,714 + 0,227 x 10-*mm?/s vs. NHR: 0,798
+ 0,157 x 10 *mm?/s), wobei sich kein statistisch signifikanter Unterschied zeigte
(p=0,289) (Abb. 15).
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Abbildung 15: Boxplot-Darstellung der quantitativen ADC-Mittelwerte von Non-High
Risk- und High Risk-Karzinomen.
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Korrelation von ADC-Werten mit ausgewahlten Untersuchungsbefunden

und klinischen Parametern

Die Korrelation der ADC-Werte mit den in Tabelle 5 angegebenen Parametern
war in allen Fallen signifikant. PI-RADS, die Lasionsflache und die PSA-Dichte
wiesen eine mittelstarke, negative Korrelation zu den ADC-Werten auf. Gleason-
Scores und ADC-Werte korrelierten stark invers miteinander (Tabelle 5).

Tabelle 5: Korrelation von quantitativen ADC-Mittelwerten der Lasionen mit
ausgewahlten Untersuchungsbefunden und klinischen Parametern.

PI-RADS =Prostate Imaging-Reporting and Data System, PSA=prostataspezifisches
Antigen

Parameter Korrelationskoeffizient p-Wert
PI-RADS-Score -0,367 0,006
Gleason-Score -0,507 0,005
Lasionsflache -0,352 0,008
PSA-Dichte -0,494 <0,001
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3.3.3 Multivariable Analyse
Auch fur die multivariable Analyse dienten die T2- und ADC-Mittelwerte als
Grundlage fur die durchgefiihrten statistischen Verfahren.

3.3.3.1. Differenzierung zwischen Karzinom und Prostatitis
Die T2- und ADC-Werte der pathologischen L&sionen zeigten eine signifikante
positive Korrelation von 0,70 (p<0,001) (Abb. 16) (Hepp et al., 2022).
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Abbildung 16: Streudiagramm der ADC- und T2-Werte aller pathologischen Lasionen,
gruppiert nach Prostatakarzinom und chronischer Prostatitis.

Zusatzlich abgebildet ist die Trenngerade, die die Entscheidungsgrenze fur das
Vorliegen eines Prostatakarzinoms bzw. einer chronischen Prostatitis markiert. Die
Funktion der Trenngeraden wurde unter Verwendung des logistischen
Regressionsmodells ermittelt; modifiziert nach (Hepp et al., 2022).

Das fur ADC- und T2-Werte adjustierte Gesamtmodell der multivariablen
logistischen Regression war signifikant (p<0,001). Die beiden Regressions-
koeffizienten erreichten jedoch keine Signifikanz.

Anhand des logistischen Regressionsmodells konnten 24 von insgesamt 29

Patienten mit nachgewiesenem PCa korrekt klassifiziert werden, was einem
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Anteil von 82,8% entspricht. Dabei ergab sich ein positiver pradiktiver Wert
(PPV — positive predictive value) von 77,4%. Das Vorliegen einer chronischen
Prostatitis wurde bei 19 von 26 Patienten richtig vorhergesagt (73,1 %). Der
negative pradiktive Wert (NPV — negative predictive value) lag hier bei 79,2 %.
Die Prognosen des Modells deckten sich somit in 43 von 55 Fallen mit den
vorliegenden pathologischen Befunden (78,2 %) (Abb. 16).

Pro Anstieg der T2-Werte um eine Standardabweichung (21,11 ms), verringerten
sich die Odds fur das Vorliegen eines PCa, bei gleichbleibenden ADC-Werten,
um 63,9 %. Nahmen hingegen die ADC-Werte, bei unveranderten T2-Werten, um
eine Standardabweichung (0,254x10°mm?/s) zu, so sanken die Odds um
59,9%. Die Erhoéhung der T2- sowie der ADC-Werte um eine Standard-
abweichung zog eine Verminderung der Odds fur die Detektion eines PCa um
85,6 % nach sich (Tabelle 6).

Anhand der ermittelten Regressionskoeffizienten, die in Tabelle 6 aufgelistet
sind, lie sich die logistische Regressionsfunktion aufstellen: Unter Voraus-
setzung z-standardisierter ADC- und T2-Werte, ADC; und T2;, kann die
Wahrscheinlichkeit einer pathologischen Léasion, sich als karzinomatds zu

erweisen, anhand der nachfolgenden Gleichung bestimmt werden:

Y

P(PCa=1) =1 ;

Y =0,071-1,020xT2, — 0,915 x ADC,
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Tabelle 6: Multivariable logistische Regressionsanalyse der quantitativen ADC- und
T2-Werte fur die Differenzierung zwischen Prostatakarzinom und chronischer
Prostatitis.

Aufgrund der z-Transformation der quantitativen Daten entspricht die Veranderung der
unabhangigen Variablen um eine Einheit einer Zu- bzw. Abnahme um eine
Standardabweichung (Standardabweichung der T2-Werte: 21,11 ms; der ADC-Werte:
0,254 x 103 mm?/s)

Kl =Konfidenzintervall

Regressions- S;;ggl\j\l/l;z;lgz Odds 95% Kl der  Nagelkerke
koeffizient Ratio Odds Ratio R?
Tests
T2 -1,020 p=0,058 0,361 [0,126;1,035]
0,437
ADC -0,915 p=0,071 0,401 [0,148;1,083]
Konstante 0,071 p=0,837 1,074

ROC-Analyse
Die ROC-Analyse der quantitativen Parameter lieferte vergleichbare AUCs fur

die univariable Auswertung der T2- und ADC-Werte, wie auch fur die Kombi-
nation beider Gréf3en anhand der multivariablen logistischen Regression.
Daruiber hinaus Uberlappten sich die zugehorigen Konfidenzintervalle deutlich
(Tabelle 7, Abb. 17) (Hepp et al., 2022).

Fur die vorliegende Analyse wurde, mithilfe des Youden-Index, der optimale T2-
Cutoff fur die Differenzierung zwischen PCa und chronischer Prostatitis bei
84,98 ms ermittelt. Hierbei wurden PCas mit einer Sensitivitdt von 84,6 % und
einer Spezifitat von 79,3 % korrekt klassifiziert (Hepp et al., 2022).

Analog wurde der beste Cutoff fir ADC-Werte mit 0,846 x 103 mm?/s bestimmt.
Dieser lieferte dieselbe Sensitivitat fir die richtige Zuordnung von PCas wie der
T2-Schwellenwert (84,6 %), jedoch eine hdhere Spezifitat von 89,7 % (Abb. 17)
(Hepp et al., 2022).
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Tabelle 7: AUC-Werte der ROC-Kurven flr die Differenzierung zwischen
Prostatakarzinom und chronischer Prostatitis.

AUC = Area Under the Curve, ROC =Receiver Operating Characteristic,
Kl=Konfidenzintervall (Hepp et al., 2022)

Asymptotische

Variable AUC 95 % KI S|gn|f|kanz
T2 0,844 [0,731;0,956] p<0,001
ADC 0,853 [0,736;0,969] p<0,001
Logistische
Regression 0,851 [0,738;0,964] p<0,001
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Abbildung 17: Differenzierung zwischen Prostatakarzinom und chronischer Prostatitis.

Receiver Operating Characteristic (ROC)-Kurven der quantitativen ADC- und T2-Werte

sowie des multivariablen logistischen Regressionsmodells; modifiziert nach (Hepp et
al., 2022).
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3.3.3.2. Differenzierung zwischen Karzinom und Normalgewebe
Die T2- und ADC-Werte der Karzinompatienten wiesen eine signifikante, starke
Korrelation von 0,87 auf (p<0,001) (Abb. 18).
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Abbildung 18: Streudiagramm der ADC- und T2-Werte aller Prostatakarzinome und
ihrer korrespondierenden benignen Referenzareale.

Zusatzlich abgebildet ist die Trenngerade, die die Entscheidungsgrenze fir das
Vorliegen von Karzinomgewebe bzw. Normalgewebe markiert. Die Funktion der
Trenngeraden wurde unter Verwendung des logistischen Regressionsmodells ermittelt.

Das logistische Regressionsmodell als solches erwies sich als signifikant
(p<0,001), ebenso war fir den Regressionskoeffizienten der ADC-Werte ein
signifikanter Einfluss auf die Vorhersage fur das Vorliegen eines PCa zu ver-
zeichnen (p=0,026). Im Gegensatz dazu erreichte der Regressionskoeffizient
der T2-Werte keine Signifikanz (Tabelle 8).

Mithilfe des, auf der vorliegenden Datenbasis, generierten logistischen Regres-
sionsmodells konnten 28 von insgesamt 29 PCas der richtigen Kategorie
zugewiesen werden (96,6 %). Von den 29 Vergleichsarealen wurden ebenfalls
28 ROIs korrekt als Normalgewebe identifiziert (96,6 %). Somit ergab sich fir den

PPV und NPV ebenfalls ein jeweiliger Wert von 96,6 %. Insgesamt wurden
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folglich 56 von 58 markierten ROIs (96,6 %) dem tatsachlich vorliegenden
Gewebetyp entsprechend klassifiziert (Abb. 18).

Gemal des vorliegenden Regressionsmodells verringerten sich die Odds fiir den
Nachweis eines PCa um 96,9% fir jede Erh6hung der T2-Werte um eine
Standardabweichung (66,92 ms). Bei einer Zunahme der ADC-Werte um eine
Standardabweichung (0,483 x 103 mm?/s) sanken die Odds um 98,7 %. Stiegen
beide quantitativen Parameter jeweils um eine Standardabweichung an, so
nahmen die Odds fur das Vorliegen eines Karzinoms um 99,96 % ab (Tabelle 8).
Die Wahrscheinlichkeit, dass es sich bei einem umschriebenen Gewebebereich
der Prostata um ein Karzinom handelt, kann in Abhangigkeit der z-trans-
formierten ADC- und T2-Werte, ADCz und T2, unter Verwendung der folgenden
logistischen Regressionsfunktion ermittelt werden:

eY

P(PCa=1) =1

; Y =-1,247—-3,477xT2, —4,372x ADC,

Die gute Anpassung des Modells auf die Stichprobe kann mithilfe von Abb. 18
verdeutlicht werden, die dariber hinaus auch die lineare Separierbarkeit der

vorliegenden Daten erkennen lasst.
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Tabelle 8: Multivariable logistische Regressionsanalyse der quantitativen ADC- und
T2-Werte fur die Differenzierung zwischen Prostatakarzinom und Normalgewebe.

Aufgrund der z-Transformation der quantitativen Daten entspricht die Veranderung der
unabhangigen Variablen um eine Einheit einer Zu- bzw. Abnahme um eine
Standardabweichung (Standardabweichung der T2-Werte: 66,92 ms; der ADC-Werte:
0,483 x10°mm?/s).

Kl =Konfidenzintervall

Regressions- Sdlgsm\];\lll:llgz Odds 95% Kl der  Nagelkerke
koeffizient Ratio Odds Ratio R?
Tests
T2 -3,477 p=0,101 0,031 [0,000;1,970]
0,940
ADC -4,372 p=0,026 0,013 [0,000;0,592]
Konstante -1,247 p=0,357 0,287

ROC-Analyse

Die ROC-Analyse der T2- und ADC-Werte sowie der gemeinsamen Evaluation
der beiden quantitativen Parameter mithilfe der binéren logistischen Regression
zeigte in allen drei Fallen eine hohe Diskriminierungsfahigkeit fur PCa und
Normalgewebe. Die zugehdrigen Konfidenzintervalle Gberlappten sich auch hier
in groRem Umfang (Tabelle 9, Abb. 19).

Ausgehend von den vorliegenden ROC-Kurven, betrug der beste T2-Cutoff
zwischen PCa und benignem Referenzareal 107,39 ms. Anhand dieses Wertes
konnten PCas mit einer Sensitivitat von 93,1 % und einer Spezifitat von 100 %
identifiziert werden.

Der optimale Cutoff fir ADC-Werte lag bei 1,214 x10-3*mm?/s, wobei PCas mit

einer Sensitivitat und Spezifitat von jeweils 96,6 % detektiert wurden (Abb. 19).
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Tabelle 9: AUC-Werte der ROC-Kurven fir die Differenzierung zwischen
Prostatakarzinom und Normalgewebe.

AUC = Area Under the Curve, ROC =Receiver Operating Characteristic,
Kl=Konfidenzintervall

Asymptotische

Variable AUC 95 % KI S|gn|f|kanz
T2 0,954 [0,887;1,000] p<0,001
ADC 0,987 [0,962;1,000] p<0,001
Logistische
Regression 0,995 [0,985 ; 1,000] p<0,001
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Abbildung 19: Differenzierung zwischen Prostatakarzinom und Normalgewebe.

Receiver Operating Characteristic (ROC)-Kurven der quantitativen ADC- und T2-Werte
sowie des multivariablen logistischen Regressionsmodells.
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3.3.3.3. Differenzierung zwischen chronischer Prostatitis und
Normalgewebe

Die T2- und ADC-Werte der Prostatitis-Patienten korrelierten signifikant und in

einem starken Ausmalf3 miteinander (r=0,88; p<0,001) (Abb. 20).
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Abbildung 20: Streudiagramm der ADC- und T2-Werte aller chronischen Prostatitiden
und ihrer korrespondierenden benignen Referenzareale.

Zusatzlich abgebildet ist die Trenngerade, die die Entscheidungsgrenze fir das
Vorliegen einer chronischen Prostatitis bzw. von Normalgewebe markiert. Die Funktion
der Trenngeraden wurde unter Verwendung des logistischen Regressionsmodells
ermittelt.

Das Gesamtmodell der binaren logistischen Regression war signifikant
(p<0,001). Demgegenuber konnten die Regressionskoeffizienten keine Signifi-
kanz erreichen. Anhand des vorliegenden Modells wurden 23 von insgesamt 26
untersuchten ROIs korrekt als chronische Prostatitis identifiziert (88,5 %). Dabei
betrug der PPV 92,0%. Zudem wurden 24 der 26 Referenzareale richtig als
gesundes Gewebe klassifiziert (92,3%), wobei ein NPV von 88,9% ermittelt

werden konnte. Somit stimmten 47 der 52 Prognosen des logistischen
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Regressionsmodells mit den histopathologischen Befunden (tberein (90,4 %)
(Abb.20).

Ausgehend von dem entwickelten Regressionsmodell sanken die Odds flr das
Vorliegen einer chronischen Prostatitis um 95,0 % fur jeden Anstieg der T2-Werte
um eine Standardabweichung (66,95 ms). Infolge einer Erhéhung der ADC-Werte
um eine Standardabweichung (0,351 x 103 mm?/s) verringerten sich die Odds um
91,9%. Bei einer Zunahme beider quantitativer Parameter um jeweils eine
Standardabweichung nahmen die Odds fur den Befund einer chronischen
Prostatitis um 99,59 % ab (Tabelle 10).

Anhand der z-transformierten ADC- und T2-Werte, ADCz und T2z, kann die
Wabhrscheinlichkeit, dass sich eine markierte ROI als entziindliches Gewebe
erweist, durch Anwendung folgender Regressionsfunktion bestimmt werden:

eY

P(Prostatitis = 1) =
(Prostatitis ) 1T oF

; Y=-0928-2988xT2,— 2,517 x ADC,

Tabelle 10: Multivariable logistische Regressionsanalyse der quantitativen ADC- und
T2-Werte fur die Differenzierung zwischen chronischer Prostatitis und Normalgewebe.

Aufgrund der z-Transformation der quantitativen Daten entspricht die Veranderung der
unabhéngigen Variablen um eine Einheit einer Zu- bzw. Abnahme um eine
Standardabweichung (Standardabweichung der T2-Werte: 66,95 ms; der ADC-Werte:
0,351x10°3mm?/s).

Kl =Konfidenzintervall

Regressions- Sdlggl\j\l);?gz Odds 95% Kl der  Nagelkerke
koeffizient Ratio Odds Ratio R?
Tests
T2 -2,988 p=0,156 0,050 [0,001;3,123]
0,802
ADC -2,517 p=0,096 0,081 [0,004;1,565]
Konstante -0,928 p=0,293 0,395
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ROC-Analyse

Die ROC-Analyse belegte eine hohe diagnostische Genauigkeit der T2- und
ADC-Werte sowie der Kombination der beiden Parameter anhand der logisti-
schen Regression hinsichtlich der Differenzierung von chronischer Prostatitis und
Normalgewebe. Dabei zeigten sich dhnliche AUC-Werte mit groRen Uber-
lappungsbereichen der Konfidenzintervalle (Tabelle 11, Abb. 21).

Der optimale Cutoff der T2-Relaxationszeiten fir die Abgrenzung von entzindli-
chen Verénderungen der Prostata und Normalgewebe wurde bei 126,28 ms
bestimmt. Somit konnte eine chronische Prostatitis mit einer Sensitivitat von
92,3% und einer Spezifitat von 88,5 % detektiert werden.

Der beste ADC-Cutoff wurde bei 1,311x10°*mm?/s ermittelt, anhand dessen
Prostatitiden mit einer Sensitivitat von 88,5% und einer Spezifitat von 92,3 %
identifiziert wurden (Abb. 21).

Tabelle 11: AUC-Werte der ROC-Kurven fur die Differenzierung zwischen chronischer
Prostatitis und Normalgewebe.

AUC =Area Under the Curve, ROC =Receiver Operating Characteristic,
Kl =Konfidenzintervall

Asymptotische

Variable AUC 95 % KI S|gn|f|kanz
T2 0,950 [0,891;1,000] 0<0,001
ADC 0,959 [0,911;1,000] 0<0,001
Logistische

Regression 0,967 [0,922 ; 1,000] p<0,001

58



1,0 [ T

—ADC-Werte
---T2-Werte
0.8 ___Logistische
Regression
- —Bezugslinie
S 06
=
»
S
o 04
0,2

0,
%,O 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0
1 - Spezifitat

Abbildung 21: Differenzierung zwischen chronischer Prostatitis und Normalgewebe.

Receiver Operating Characteristic (ROC)-Kurven der quantitativen ADC- und T2-Werte
sowie des multivariablen logistischen Regressionsmodells.
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3.3.3.4. Differenzierung zwischen High Risk- und Non-High Risk-
Karzinomen

Die T2- und ADC-Werte der PCas zeigten eine signifikante positive Korrelation

von moderater Starke (r=0,37; p = 0,047) (Abb. 22)
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150 o ® High Risk

1,25

ADC-Werte [10*(-3) mm?/s]

1,00
[ ]
[ [ ]
75 - o . .
e % ®
,50 ®e
[ ]
50 60 70 80 90 100 110

T2-Werte [ms]

Abbildung 22: Streudiagramm der ADC- und T2-Werte aller Prostatakarzinome,
gruppiert nach High Risk- und Non-High Risk-Karzinomen.

Das multivariable logistische Regressionsmodell, adjustiert fir T2- und ADC-
Werte, erwies sich als nicht signifikant (p=0,478). Somit kann keine Annahme
daruber getroffen werden, ob die Pradiktoren des Modells (T2 und ADC) einen
Einfluss auf das Vorliegen eines HR-Karzinoms haben. Dieser Umstand wird
durch das Streudiagramm in Abb. 22 veranschaulicht, welches keine offen-
sichtliche Auswirkung einer Verdnderung der T2- und ADC-Werte auf das
Vorliegen eines HR-Karzinoms erkennen lasst. Allenfalls fur die ADC-Werte ist
ein leichter Trend fur HR-Karzinome bei sinkenden ADC-Werten erkennen.
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ROC-Analyse

Die AUC der T2-Werte unterschied sich mit einem Wert von 0,505 nicht signifi-
kant von der AUC eines zufallsbasierten Tests (AUC=0,5) (p=0,964), bei dem
sich die Raten der richtig positiven und falsch positiven Ergebnisse gleichen
(Tabelle 12, Abb. 23). Der Betrag der T2-Werte besall somit keinen pradiktiven

Wert fur die Detektion eines HR-Karzinoms.

Im Gegensatz dazu konnte den ADC-Werten eine Diskriminierungsfahigkeit fur
HR- und NHR-Karzinome zugeschrieben werden (p=0,03) (Tabelle 12). Der
beste Cutoff der ADC-Werte fur die Unterscheidung der beiden Risikoprofile
konnte, fur das vorliegende Kollektiv, bei 0,718 x10°mm?/s ermittelt werden,
wobei HR-PCas mit geringeren Werten einhergingen. Die Sensitivitat fir die
Detektion eines HR-Karzinoms lag fur diesen Trennwert bei 81,8%, wobei die
Spezifitat 72,2 % betrug (Abb. 23).

Tabelle 12: AUC-Werte der ROC-Kurven fir die Differenzierung zwischen High Risk
und Non-High Risk-Karzinomen.

AUC =Area Under the Curve, ROC =Receiver Operating Characteristic,
Kl =Konfidenzintervall

Asymptotische

Variable AUC 95% KI S|gn|f|kanz
T2 0,505 [0,268:0,742] 0=0,964
ADC 0,742 [0,560;0,925] 0=0,031
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Abbildung 23: Differenzierung zwischen High Risk- und Non-High Risk-Karzinomen.

Receiver Operating Characteristic (ROC)-Kurven der quantitativen ADC- und T2-
Werte.
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4. Diskussion

Das Ziel der vorliegenden Arbeit bestand in der Analyse von absoluten T2-
Relaxationszeiten verschiedener pathologischer Lasionen der Prostata sowie
von histologisch als benigne zu wertenden Vergleichsarealen. Zudem wurde die
Diskriminierungsfahigkeit der T2-Werte zwischen den verschiedenen Subkol-
lektiven der Studie vergleichend und in Kombination mit den korrespondierenden
ADC-Werten untersucht (Hepp et al., 2022).

Eine Herausforderung in der MRT-Befundung der Prostata stellt die Abgrenzung
einer chronischen Prostatitis von PCas bei Patienten mit erhdhtem PSA-Wert
dar. Die PI-RADS-Klassifikation ermoglicht zwar eine prazise und standardisierte
Beschreibung von Prostatalasionen, jedoch stellt das Krankheitsbild der
chronischen Prostatitis eine haufige Ursache fur falsch-positive Befunde der
mpMRT dar (Rosenkrantz and Taneja, 2014). Insbesondere hinter einem Score-
Wert von PI-RADS 3 oder 4 verbirgt sich in einer Vielzahl von Féllen eine
chronisch entziindliche Veranderung der Prostata, wie Jyoti et al. anhand einer
retrospektiven Analyse der histologischen Befunde von gezielten MRT-
gestutzten Biopsien feststellen konnten (Jyoti et al., 2017). Diese Beobachtung
trifft auch auf die vorliegende Arbeit zu: Fur die Mehrzahl der chronischen
Prostatitis-Falle des untersuchten Patientenkollektivs wurde ebenfalls ein PI-
RADS-Score von 3 oder 4 ermittelt (Hepp et al., 2022).

In der vorliegenden Studie wiesen PCas signifikant niedrigere ADC- und T2-
Werte auf als chronisch entztindliche Lasionen oder Normalgewebe (Hepp et al.,
2022). Fir entziindliche Veranderungen wiederum wurden signifikant niedrigere
gquantitative Werte ermittelt als fir benigne Referenzareale. Fur HR- und NHR-
Karzinome zeigte sich weder fir T2- noch fir ADC-Werte ein signifikanter
Unterschied.

Die ROC-Analyse ergab fiur die Unterscheidung von PCas und chronischer
Prostatitis sowie von PCas bzw. chronischer Prostatitis und Normalgewebe
jeweils vergleichbare AUCs fur ADC- und T2-Werte. Aufgrund der sich stark
Uberlappenden Konfidenzintervalle konnte keinem der beiden quantitativen
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Parameter eine deutlich bessere diagnostische Genauigkeit bezlglich der
Abgrenzung der genannten Subkollektive zugeschrieben werden (Hepp et al.,
2022).

Die Kombination von ADC- und T2-Werten unter Verwendung der multivariablen
logistischen Regressionsanalyse zeigte einen vergleichbaren AUC-Wert zu den
oben genannten univariablen Modellen und somit keine eindeutig bessere
diagnostische Leistungsfahigkeit.

Die signifikante positive Korrelation beider quantitativer Parameter weist eben-
falls auf einen geringen Mehrwert der Kombination von T2- und ADC-Werten hin
(Hepp et al., 2022).

ADC- und T2-Werte von HR- und NHR-Karzinomen zeigten deutliche Uber-
schneidungen und lie3en in der multivariablen logistischen Regressionsanalyse
keine signifikante Separation zu. Aus der ROC-Analyse resultierte lediglich far
den ADC-Wert eine Trennscharfe, die sich von einer Zufallsvorhersage unter-

schied.

Die in dieser Studie ermittelten T2-Werte stimmen mit bereits berichteten T2-
Relaxationszeiten Uberein (Hoang Dinh et al., 2015, Yamauchi et al., 2015, van
Houdt et al., 2018, Chatterjee et al., 2019, Hepp et al., 2022). Dabei zeigen bisher
gemessene Werte jedoch einen grol3en Schwankungsbereich: Mittlere T2-
Relaxationszeiten von Tumorgewebe reichen von 78 bis 109 ms (van Houdt et
al., 2018, Gibbs et al., 2009), wohingegen Normalgewebe der PZ T2-Werte
zwischen 111,6 und 211 ms aufweist (Langer et al., 2009, Chatterjee et al., 2019).
Die im Rahmen der vorliegenden Dissertation ermittelten Relaxationszeiten fur
PCas (80,24 ms) liegen somit eher im niedrigeren Bereich, wohingegen die T2-
Werte flir Normalgewebe der PZ (192,99 ms) in Bezug auf die Vergleichswerte

eher als hoch anzusehen sind.

Der Fokus bisheriger Studien lag primér auf der Unterscheidung von malignen
Veréanderungen der Prostata und Normalgewebe (Yamauchi et al., 2015, Langer
et al., 2009, Roebuck et al., 2009). In einzelnen Publikationen wurde zusétzlich

auch ein signifikanter Unterschied zwischen PCas und falsch-positiven Befunden
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im Allgemeinen festgestellt. Hierbei fand jedoch keine Differenzierung
verschiedener histologischer Diagnosen statt, wodurch ein direkter Vergleich mit
den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit nicht mdglich ist (Liu et al., 2011, Hoang
Dinh et al., 2015).

Mai et al. stellten in ihrer Studie umfassende Untersuchungen verschiedener
Gewebearten der Prostata an, darunter auch entzindlich verdndertes Gewebe.
Der Schwerpunkt lag hierbei auf der Evaluation der Trennschéarfe von quantita-
tiven Parametern. T2-Werte flr Prostatitis-Lasionen werden jedoch nicht explizit
angegeben (Mai et al.,, 2019). Somit ist die vorliegende Arbeit, nach bester
Kenntnis, bislang die erste Studie, die absolute T2-Relaxationszeiten fur chro-
nisch entzindliche Lasionen der Prostata beschreibt (Hepp et al., 2022).

Die Diskriminierungsfahigkeit zwischen PCa und Prostatitis wurde in der Arbeit
von Mai et al. ebenfalls anhand eines verallgemeinerten linearen Modells
untersucht, wobei AUCs von 0,846 fur T2-Werte, 0,838 fur ADC-Maps und 0,862
fur die binare logistische Regression erzielt wurden (Mai et al., 2019). Diese
Werte zeigen eine hohe Ubereinstimmung mit unseren Ergebnissen, was nicht
zuletzt auf die Verwendung derselben T2-Akquisitionsmethodik zurtickzufiihren
ist (Hilbert et al., 2014, Hepp et al., 2022).

Die zuverlassige Differenzierbarkeit von entzindlichen Verénderungen und
malignen Lasionen anhand quantitativer T2-Werte besitzt eine hohe klinische
Relevanz, da Patienten, die an einer chronischen Prostatitis leiden, vor einer

unnétigen Biopsie und den damit verbundenen Risiken bewahrt werden kénnten.

Bereits in mehreren Studien konnten signifikante Unterschiede der T2-
Relaxationszeiten von PCas und Normalgewebe nachgewiesen werden
(Yamauchi et al., 2015, Liu et al., 2011, Chatterjee et al., 2019, Hoang Dinh et
al., 2015).

Zwei Studien ermittelten, analog zu dem in dieser Arbeit gewéahlten Vorgehen,
einen ROC-basierten Cutoff-Wert fur die Differenzierung zwischen PCa und
benignen Referenzarealen: Yamauchi et al. konnten einen Trennwert von 99 ms
bestimmen, der eine Sensitivitdt von 92 % und eine Spezifitat von 97 % fir die

korrekte ldentifikation eines PCa aufweist (Yamauchi et al., 2015). Mai et al.
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hingegen ermittelten einen etwas hoheren Cutoff von 134 ms, bei dem ein PCa
mit einer Sensitivitdt von 85% und einer Spezifitdt von 65% von normalem
Prostatagewebe abgegrenzt werden kann (Mai et al., 2019). Der in dieser Arbeit
berechnete Cutoff von 107,39 ms lag zwischen den beiden oben genannten
Werten und lieferte eine Sensitivitat von 93,1% und eine Spezifitat von 100 %,
womit dessen Diskriminierungsfahigkeit als hoch angesehen werden kann.
Weitere Studien sind jedoch notwendig, um verlassliche Cutoff-Werte fur die
Unterscheidung von Karzinomen und benignem Gewebe zu validieren, wobei
auch die jeweils gewéahlte Akquisitionstechnik der T2-Werte Beachtung finden

sollte.

Bisher steht nur eine begrenzte Datenlage bezuglich der Differenzierung von
chronischer Prostatitis und Normalgewebe zur Verfligung.

Die signifikante Diskriminierungsfahigkeit der T2-Werte zwischen benignen
Referenzarealen und chronisch entziindlichen Lasionen der Prostata, die in der
vorliegenden Dissertation bestimmt wurde, steht in Widerspruch zu den
Ergebnissen von Mai et al. Hierbei konnte keine, von einem zufallsbasierten Test
unterschiedliche, diagnostische Leistungsfahigkeit flr die Abgrenzung der oben
genannten Entitdten nachgewiesen werden (AUC-Wert fur T2: 0,486) (Mai et al.,
2019). Da die T2-Werte der chronischen Prostatitiden, wie bereits erwahnt, nicht
explizit angegeben werden, gestaltet sich eine Erklarung dieser Abweichung als
sehr schwierig. Bei der Interpretation der Ergebnisse der oben genannten Studie
sollte jedoch der Aspekt beriicksichtigt werden, dass Mai et al. nicht darauf
eingehen, ob das Gewebe, welches in der histopathologischen Untersuchung als
Prostatitis identifiziert wurde, aus MRT-suspekten Arealen stammt (Mai et al.,
2019). Aufgrund dessen ware denkbar, dass eventuell auch Prostatitiden in die
Analyse miteinbezogen wurden, die gemall PI-RADS- Klassifikationskriterien
einen Score von 2 aufwiesen. Da in der vorliegenden Arbeit, laut Einschluss-
kriterien, nur La&sionen ab PI-RADS 3 analysiert wurden, kénnte dies als mdgliche
Ursache fur die diskrepanten Resultate in Frage kommen.

Auch Liu et al. konnten einen signifikanten Unterschied zwischen T2-Werten

falsch-positiver Lasionen und Normalgewebe feststellen, wobei jedoch keine
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spezifische Untersuchung von chronischen Entzindungen der Prostata
vorgenommen wurde (Liu et al., 2011). Aus diesem Grund ist ein Vergleich mit
den Ergebnissen, die in der vorliegenden Studie erhoben wurden, allenfalls mit
Einschrankungen maoglich.

Mehrere Publikationen liefern bereits Anhaltspunkte daftir, dass quantitative T2-
Werte negativ mit der biologischen Aggressivitat, charakterisiert anhand des
Gleason-Scores, von PCas korrelieren (Mai et al., 2019, Chatterjee et al., 2019,
Hoang Dinh et al., 2015, Gibbs et al., 2009).

Eine signifikante Korrelation von T2-Werten und unterschiedlichen Gleason-
Scores lie3 sich durch die Ergebnisse unserer Studie nicht bestatigen.
Relativierend muss hierbei der geringe Stichprobenumfang der HR- und NHR-
Subkollektive in der vorliegenden Arbeit beriicksichtigt werden. In Uberein-
stimmung mit bereits vertffentlichten Ergebnissen konnte anhand der eigenen
Daten eine signifikante negative Korrelation von ADC-Werten und dem Gleason-
Score belegt werden (Turkbey et al., 2011, Bittencourt et al., 2012, Tamada et
al., 2008a, Surov et al., 2020).

Fur verschiedene Gleason-Scores zeigen sich jedoch deutliche Uberschnei-
dungen der T2- und ADC-Wertebereiche, sodass diese lediglich einen Anhalt fur
die Tumoraggressivitat geben koénnen, jedoch keine eindeutige Abgrenzung der
Scores erlauben (Mai et al., 2019, Woodfield et al., 2010).

Auch wenn die Etablierung der PI-RADS-Klassifikation zu einer verbesserten
Standardisierung der Prostata-MRT-Interpretation gefiihrt hat, bleibt die Inter-
Reader Variabilitéat eine Schwache des Systems (Greer et al., 2019). Mithilfe von
guantitativen Parametern konnte die Objektivitat der Bild-Befundung erhoht
werden. DarUber hinaus sind quantitative Parameter unerlasslich fir die
Entwicklung und Anwendung von computerassistierten Detektionssystemen, die
die radiologische Diagnostik unterstitzen (Yamauchi et al., 2015, Greer et al.,
2018).

Bisher war die Anwendung von T2-Mapping weitgehend auf den rein wissen-

schaftlichen Arbeitsbereich begrenzt. Die zugrunde liegende Ursache fir diesen
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eingeschréankten Einsatz konnte die verhaltnismaRig lange Akquisitionszeit von
T2-Maps, wie auch das komplexere Postprocessing verglichen mit standard-
mafiger T2w Bildgebung sein (Chatterjee et al., 2019, Yamauchi et al., 2015,
Hegde et al., 2013). Unterschiedliche Anstrengungen wurden unternommen, um
die Scanzeiten des T2-Mappings zu verkirzen (Liu et al., 2011, Yamauchi et al.,
2015, Chatterjee et al., 2019). Dies kdnnte die Integration der Methode in die
klinische Routinebildgebung erleichtern (Hepp et al., 2022). Auch die in dieser
Studie verwendete T2-Mapping-Sequenz erzielte durch einen Beschleunigungs-
faktor von 10 eine verkirzte Scanzeit (Hilbert et al.,, 2018), wodurch eine
Akquisitionsdauer erreicht werden konnte, die der einer T2w FSE-Sequenz

entspricht.

Vor dem Hintergrund der geschilderten Entwicklungen, beschaftigten sich
einzelne Publikationen mit potenziellen Anwendungsmdglichkeiten des T2-
Mappings in der klinischen Praxis (Mai et al., 2019, Chatterjee et al., 2019, Lee
et al., 2020).

Mai et al. konnten in ihrer Studie zeigen, dass berechnete T2w Bilder, die von
modellbasiertem beschleunigtem T2-Mapping abgeleitet wurden, in Bezug auf
ihre diagnostische Genauigkeit als aquivalent zu konventionellen T2w
Aufnahmen anzusehen sind (Mai et al., 2019). Die Verlangerung der
Akquisitionsdauer konnte demnach kompensiert werden, indem die standard-
manige T2w Bildgebung durch simulierte T2w Aufnahmen der Mapping-Sequenz
ersetzt wird (Lee et al., 2020).

Eine weitere Studie, die von Chatterjee et al. durchgefiihrt wurde, belegt dass die
Sensitivitat fur die Detektion eines PCa vergleichbar ist fir morphologische T2w
Bilder und T2-Maps mit einem signifikant hoheren PPV fir Letztere (Chatterjee
et al., 2019). Dariber hinaus liefern T2-Maps absolute und vergleichbare Werte
im Gegensatz zu T2w Sequenzen, deren Kontrast eine starke Abhangigkeit von
den jeweiligen Akquisitionsparametern zeigt und lediglich eine subjektive
Interpretation der Signalintensitaten zuléasst (Chatterjee et al., 2019).

Lee at al. untersuchten in ihrer Arbeit den klinischen Nutzen von konventioneller

T2w Bildgebung in Kombination mit T2-Maps im Vergleich zur alleinigen
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Evaluation T2w MRT-Aufnahmen fir die Detektion von PCas (Lee et al., 2020).
Dabei konnten sie, im Gegensatz zu Chatterjee et al., keinen signifikanten
Unterschied des PPV der beiden Beurteilungsmethoden feststellen. Die Kombi-
nation der Sequenzen zeigte jedoch eine signifikant hohere Sensitivitat flr den
Karzinomnachweis (Lee et al., 2020). Die quantitative Evaluation der T2-Maps
wurde dabei unter Implementierung des von Yamauchi et al. ermittelten Cutoff-
Wertes von 99ms durchgefuhrt (Yamauchi et al., 2015). Die voneinander
abweichenden Erkenntnisse der beiden Studien hinsichtlich der Sensitivitat und
des PPV flr die Karzinomdetektion kénnten unter anderem auf die unterschied-
liche methodische Vorgehensweise in Bezug auf die Verwendung der T2-Maps
zurtckzufihren sein (Lee et al., 2020, Chatterjee et al., 2019). Bisher konnte die
Frage, in welcher Form T2-Mapping eingesetzt werden sollte, um die bereits
bestehenden mpMRT-Sequenzen optimal zu erganzen, noch nicht ausreichend
geklart werden. Um eine gewinnbringende Integration in die klinische Bildgebung
zu ermoglichen, sollte diese Fragestellung in zuklnftigen Studien weiter

thematisiert werden.

Unter Bertcksichtigung der bisher gewonnenen Erkenntnisse kann die zusam-
menfassende Aussage getroffen werden, dass T2-Mapping einerseits die de-
taillierten morphologischen Informationen einer T2w Sequenz anhand von
rekonstruierten Bildern bereitstellen kann und somit moéglicherweise die stan-
dardmaflige T2w Bildgebung im Rahmen des mpMRT ersetzen konnte.
Andererseits liefern T2-Maps zusatzlich einen quantitativen Biomarker, der die
Eigenschaften des Prostatagewebes charakterisiert (Hepp et al., 2022). Bereits
in anderen Anwendungsgebieten von T2-Maps konnten diese vorteilhaften
Eigenschaften erkannt werden: Im Bereich der Neuroradiologie, der
kardiovaskularen MRT und der Knorpelbildgebung stellt das T2-Mapping bereits
eine etablierte und diagnostisch wertvolle Methodik dar (Giri et al., 2009,
Mamisch et al., 2010, Oh et al., 2005).

Aufgrund der signifikanten Korrelation von T2- und ADC-Werten, die auch von

anderen Studien bestatigt wurde (Mai et al., 2019, Langer et al., 2008), war es
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nicht moglich, einen eindeutigen Informationsgewinn durch die Kombination bei-
der quantitativer Parameter zu erzielen (Hepp et al., 2022). Diese Feststellung
konnten auch Mai et al. treffen (Mai et al., 2019). Es gibt Hinweise darauf, dass
der zugrunde liegende pathophysiologische Hintergrund dieser Korrelation die
gemeinsame Abhéangigkeit der T2- und ADC-Werten von der Zelldichte sein
konnte (Gibbs et al., 2009, Langer et al., 2008). Dies wird durch das Ergebnis
unserer ROC-Analyse verdeutlicht, die eine vergleichbar gute Unterscheidung
zwischen Prostatitis und PCa, sowie zwischen PCa und Normalgewebe, als auch
zwischen Prostatitis und Normalgewebe fir T2- und ADC-Werte sowie flir das
logistische Regressionsmodell, welches die beiden Parameter kombiniert, zeigte
(Hepp et al., 2022).

Anhand unserer Ergebnisse lasst sich jedoch noch keine abschlie3ende klinische
Beurteilung treffen, ob das T2-Mapping gar gleichwertig zu einer ADC basierten
Untersuchung ist und diese etablierte Methode womdglich erganzen bzw.
ersetzen konnte. Einen weiteren Punkt, den es in diesem Zusammenhang zu
beachten gilt ist, dass in der vorliegenden Arbeit T2w Sequenzen und die DWI
zur ldentifikation der Prostataldsionen verwendet wurden, was einen gewissen
Bias bedingt (Hepp et al., 2022). Vor allem in der PZ ist die Sensitivitat flr die
Karzinomdetektion signifikant hoéher, wenn die T2w MRT und die DWI in
Kombination eingesetzt werden als fur die T2w Bildgebung allein (Haider et al.,
2007). Aus diesem Grund ist es als sehr wahrscheinlich anzusehen, dass
pathologische Lasionen Ubersehen werden kdnnten, sollte die DWI mit der aus
ihr abgeleiteten ADC-Map keine Anwendung in der Karzinomdetektion finden
(Hepp et al., 2022).

Eine allgemeine Limitation des T2-Mappings stellt der groRe Schwankungs-
bereich der, in der bisherigen Literatur, angegebenen T2-Relaxationszeiten dar,
woraus eine bislang eingeschrankte Vergleichbarkeit zwischen verschiedenen
radiologischen Zentren resultiert. Die Abweichungen der T2-Relaxationszeiten
verschiedener Institute sind sowohl von patientenspezifischen als auch von
technischen Faktoren, wie der Magnetfeldstdrke des Scanners oder der

verwendeten T2-Mapping Sequenz, abhdngig (Lee, 2019). Die genannten
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Einflussfaktoren konnten bereits in anderen Anwendungsgebieten des T2-
Mappings, wie der kardiovaskularen Bildgebung, identifiziert werden (Baeliler et
al., 2015). Inwiefern T2-Werte, analog zu ADC-Werten (Tamada et al., 2008b),
altersabhangigen Veranderungen unterliegen, wurde bisher noch nicht unter-
sucht und sollte in zukinftigen Studien Beachtung finden.

Bei der Generierung von T2-Maps wird allgemein die Annahme getroffen, dass
die T2-Zerfallskurve einer monoexponentiellen Funktion folgt (Liu et al., 2011,
Hilbert et al., 2018, Yamauchi et al., 2015). Dies stellt jedoch nur eine
Approximation der tatsachlichen T2-Relaxationszeiten dar, bei der nicht alle
einflussnehmenden Faktoren beachtet werden (Hegde et al., 2013). Mehrere
Studien legen die Vermutung nahe, dass die Querrelaxation der Prostata,
aufgrund ihrer inhomogenen Gewebsstruktur, vorwiegend einem bi-exponen-
tiellen Zerfallsmuster gleicht (Storas et al., 2008, Gilani et al., 2015, Sabouri et
al., 2017).

Aul3erdem geben Hegde et al. zu bedenken, dass die korrekte Messung von T2-
Relaxationszeiten mittels einer Spin-Echo basierten Sequenz voraussetzt, dass
die Radiofrequenz-Impulse perfekte 90°- und 180°-Flipwinkel bewirken. Dies
stellt jedoch eine bekannte Fehlerquelle dar, die zu einer Verfalschung der T2-
Zeiten fuhren kann (Hegde et al., 2013, Poon and Henkelman, 1992).

Die aufgefuihrten Limitationen machen deutlich, dass quantitative T2-Werte von
einer Vielzahl an Faktoren beeinflusst werden. Um eine verbesserte Generali-
sierbarkeit und Vergleichbarkeit der Relaxationszeiten zu erzielen, ist eine

Standardisierung der Akquisitionstechnik somit unabdingbar.

DarlUber hinaus sollten folgende Limitationen bei der Interpretation der Ergeb-
nisse der vorliegenden Dissertation Beachtung finden: Die retrospektive Natur
der Studie kbnnte zu einem potenziellen Bias gefuhrt haben. Zudem ist der Um-
fang der Stichprobe als eher gering einzustufen, dies resultierte jedoch aus der
Bemuhung heraus, eine hohe Homogenitat der Studienpopulation zu gewahr-
leisten, um zuverlassige Resultate zu prasentieren. Des Weiteren sollte bertck-
sichtigt werden, dass die ROIs manuell erstellt wurden, was eine mdgliche

Fehlerquelle darstellen kann. Obwohl die gewdahlte Biopsietechnik eine hohe
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Zuverlassigkeit zeigt (Kaufmann et al., 2017), kbnnen Probenentnahmefehler
oder Verwechslungen nicht mit volliger Sicherheit ausgeschlossen werden (Hepp
et al., 2022).

AulRerdem wurde keine externe Validierung der entwickelten Modelle durchge-

fuhrt, was die Generalisierbarkeit unserer Ergebnisse limitiert.

Abschliel3end lasst sich die Aussage treffen, dass sowohl T2-Relaxationszeiten
als auch ADC-Werte die Differenzierung von Karzinomen und chronischen
Prostatitiden ermdglichen konnten. Anhand der beiden quantitativen Parameter
war dariiber hinaus eine Abgrenzung von PCas bzw. chronischer Prostatitis und
Normalgewebe realisierbar. Dabei zeigten T2- und ADC-Werte eine vergleich-
bare diagnostische Genauigkeit (Hepp et al., 2022).

Die Methodik des T2-Mappings bietet potenziell die Méglichkeit, morphologische
Informationen und eine quantitative Charakterisierung des Prostatagewebes
mittels einer einzigen MRT-Sequenz zu akquirieren. Die aktuelle Studienlage,
sowie die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit weisen auf eine umfassende
Aussagekraft des T2-Mappings in Bezug auf die Prostatakarzinomdiagnostik hin.
Jedoch konnten die Anwendungsmaglichkeiten von T2-Maps im klinischen Alltag
und der Stellenwert dieses Verfahrens gegenidber dem etablierten ADC-
Parameter nicht abschlieRend geklart werden. Dieser Umstand zeigt die
Notwendigkeit von grol3 angelegten prospektiven Studien auf, um die Bedeutung

des T2-Mappings in der klinischen Bildgebung zu validieren.
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5. Zusammenfassung

Dem PCa ist, als haufigster maligner Erkrankung des Mannes, eine bedeutende
klinische Relevanz zuzuschreiben und erfordert eine zuverlassige Diagnostik.
Die mpMRT hat sich hierbei als beste Bildgebungsmodalitat fir die Detektion von
PCas etabliert, wobei Methoden zur absoluten Quantifizierung von Gewebs-
parametern, wie das T2-Mapping, immer starker in den Fokus aktueller
Forschung riicken. Bisherige Studien befassten sich bereits mit den absoluten
T2-Relaxationszeiten von PCas und benignem Gewebe, wohingegen die Cha-
rakterisierung der relevanten Differentialdiagnose der chronischen Prostatitis
anhand quantitativer T2-Werte noch nicht thematisiert wurde.

Das Ziel dieser Arbeit bestand in der Analyse von quantitativen T2-Werten
verschiedener pathologischer Lasionen der Prostata sowie von benignen Ver-
gleichsarealen. Des Weiteren wurde die Differenzierbarkeit verschiedener Sub-
kollektive anhand der T2-Relaxationszeiten vergleichend und in Kombination mit
den korrespondierenden ADC-Werten evaluiert.

In dieser klinisch-retrospektiven Studie wurden 55 Patienten mit Verdacht auf ein
PCa analysiert, die eine mpMRT (3 Tesla) inklusive T2-Mapping mit
nachfolgender Biopsie erhalten haben. Anhand der histopathologischen Unter-
suchung konnte bei 29 Patienten der Verdacht auf ein PCa bestétigt werden,
wohingegen 26 Patienten unspezifische entziindliche Infiltrate im klinischen Sin-
ne einer chronischen Prostatitis aufwiesen. Die jeweiligen quantitativen
Parameter wurden aus manuell erstellten Regions of Interest extrahiert.

PCas zeigten signifikant niedrigere T2- und ADC-Werte als chronische Prostati-
tiden oder Normalgewebe. Fir chronische Entziindungen der Prostata wurden
wiederum signifikant niedrigere T2-Relaxationszeiten und ADC-Werte ermittelt
als fur benigne Referenzareale. Die ROC-Analyse zeigte, dass eine Differen-
zierung der genannten Teilkollektive anhand quantitativer Parameter moglich ist.
Dabei wiesen T2- und ADC-Werte, sowie die Kombination der beiden Parameter
eine vergleichbare diagnostische Genauigkeit auf. Fur High Risk- und Non-High
Risk-Karzinome ergab sich weder fir T2- noch fur ADC-Werte ein signifikanter
Unterschied. In der ROC-Analyse zeigten sich die ADC-Werte den T2-
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Relaxationszeiten in Bezug auf die Diskriminierungsfahigkeit der beiden
Subkollektive tberlegen. ADC- und T2-Werte zeigten insgesamt eine signifikan-
te, positive Korrelation.

In der vorliegenden Dissertation konnten bisherige Hinweise auf eine um-
fassende Aussagekraft des T2-Mappings in Bezug auf die PCa-Diagnostik
bestétigt werden. Im Rahmen der durchgefuhrten Studie wurden erstmals
absolute T2-Relaxationszeiten fir das Krankheitsbild der chronischen Prostatitis
berichtet. Dabei eroffnet die Methodik des T2-Mappings die Moglichkeit neben
detaillierten morphologischen Informationen auch einen absoluten quantitativen
Parameter zu akquirieren, der die Objektivitat der mpMRT-Befundung erhéhen
konnte. Weitere, grof3 angelegte, Studien sind jedoch notwendig, um die
Anwendungsmaglichkeiten von T2-Maps in der klinischen Bildgebung und den
Stellenwert von T2-Relaxationszeiten gegentber dem etablierten ADC-Para-

meter zu validieren.
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