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Abkirzungen

Allgemein
PCa Prostatakarzinom
PZ periphere Zone der Prostata
TZ Transitionalzone der Prostata
ESUR Europaische Gesellschaft fur Urogenitale Radiologie
PI-RADS Prostata Bewertungssystem der ESUR (Prostate Imaging
Reporting and Data System)
Bildgebung
MRT Magnetresonanztomographie
T1w T1-gewichtete Bildgebung
T2w T2-gewichtete Bildgebung
DWI Diffusionsbildgebung
b-Wert Starke der Diffusionsgewichtung
ADC scheinbarer Diffusionskoeffizient (apparent diffusion
coefficient)
DKI Diffusions-Kurtosis-Tensor
DCE dynamische kontrastmittelverstarkte Bildgebung
MRSI Spektroskopie
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Diagnostik

DRU

PSA

TRUS

TRUS-GB

MR-GB

FUS-GB

IB-GB

Statistik

AUC

IQR

ROI

Sl

digital-rektale Untersuchung
prostataspezifisches Antigen
transrektaler Ultraschall

transrektale ultraschallgesteuerte Biopsie

Oberbegriff der gezielten Biopsie auf Basis von
MR-Bildern

kognitive Fusionsbiopsie

MRT/Ultraschall-Fusionsbiopsie

direkte Biopsie im MRT (,in-bore” Biopsie)

Flache unter der Kurve (area under the curve)

Interquartilsabstand

Kappa-Statistik (Interrater-Reliabilitat)

Signifikanzwert (Grenze p < 0,05)

Rangkorrelationskoeffizient (Spearman)

Region von Interesse (definierter Messbereich)

Signalintensitat
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1. Kurze Zusammenfassung

Die vorliegende Habilitationsschrift zeigt neue Ansatze der modernen funktionellen
magnetresonanztomographischen Bildgebung (MRT) der Prostata auf und

untersucht Maglichkeiten gezielter Prostatabiopsien.

Die funktionelle MRT der Prostata kombiniert die anatomische Bildgebung
(T1- und T2-gewichtete Sequenzen) mit funktioneller Bildgebung, wie die
Diffusionsbildgebung (DW!I), die dynamische kontrastmittelverstarkte Bildgebung

(DCE) und die Spektroskopie (MRSI).

Unter Zuhilfenahme mathematischer Modelle wird bei der DWI der scheinbare
Diffusionskoeffizient (ADC) berechnet, der beim Prostatakarzinom (PCa) im
Vergleich zum umgebenden Gewebe abgesenkt ist'. Arbeit 1 untersucht, welches
mathematische Modell sich am besten eignet, das Diffusionsverhalten von
gesundem Prostatagewebe und vom PCa zu beschreiben. Die Arbeit zeigt, dass sich
das Diffusionsverhalten von 57% der Pixel beim PCa am besten durch das
standardmalig verwendete monoexponentielle Modell beschreiben lasst, auch wenn
komplexere mathematische Modelle das Diffusionsverhalten des gesunden
Prostatagewebes besser abbilden. Arbeit 2 demonstriert, dass auch die vollstandige
Kurtosis-Bildgebung als komplexe Diffusionsbildgebung in der klinischen Routine zur
Diagnostik des PCa verwendet werden kann. Der moégliche Vorteil dieser komplexen

Bildgebung muss jedoch noch in weiteren Studien untersucht werden.

Bei der DWI geben die sogenannten b-Werte den Grad der
Diffusionsgewichtung der verwendeten Messung an. Neben dem bekannten

diagnostischen Kriterium des reduzierten ADC' wurde von den Richtlinien der
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Europaischen Gesellschaft fiir Urogenitale Radiologie (ESUR)? ein erhdhtes Signal in
den Bildern der hohen b-Werte als zusatzliches diagnostisches Kriterium etabliert.
Arbeit 3 zeigt, dass ein erhdhtes Signal in den Bildern der hohen b-Werte ein Hinweis
auf Malignitat ist (82% der Lasionen mit erhdhtem Signal in den Bildern der hohen
b-Werte waren Tumore in der direkten Biopsie im MRT), jedoch in seltenen Fallen
auch bei gutartigen Veranderungen vorkommen kann. Hinweise auf einen

aggressiveren Tumor ergaben sich durch dieses Erscheinungsbild nicht.

Um die Malignitatswahrscheinlichkeit einer Lasion in den verwendeten
Sequenzen der funktionellen Prostata-MRT zu stratifizieren, werden Ublicherweise
5-Punkte Skalen verwendet, wie von einer europaischen Konsensuskonferenz® und
in den ESUR-Richtlinien? empfohlen. Arbeit 4 zeigt eine hohe Interobserver-
Reliabilitat bei der Benutzung eines 5-Punkte Bewertungssystems flr die einzelnen
Sequenzen mit Kappa-Werten von 0,49 fir die T2-gewichtete Bildgebung, 0,97 fur
die DWI und 0,77 fur die DCE. Arbeit 5 untersucht ein 5-Punkte Bewertungssystem
unter Zuhilfenahme der gezielten MR-Biopsie der Prostata. In dieser Arbeit konnte
ein  negativer MRT-Befund unter Verwendung eines standardisierten
Bewertungssystems ein PCa mit hoher Wahrscheinlichkeit (negativer pradiktiver
Wert von 92%) ausschlielen. Arbeit 6 untersucht das in den ESUR-Richtlinien
enthaltene Bewertungssystem (PI-RADS) an histologischen Grol3flachenschnitten
und demonstriert einen hohen Grad an Ubereinstimmung zwischen dem PI-RADS
Score und der definitiven Histologie. Die DCE zeigt jedoch in der Transitionalzone
vergleichsweise niedrigere AUC-Werte als die anderen Sequenzen und legt somit

einen Optimierungsbedarf des Scoringsystems in der jetzigen Form nahe.

Um eine Gewebeprobe einer suspekten Lasion zu erzielen, ist eine gezielte
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Probeentnahme nétig. Arbeit 7 untersucht die einfachste Mdglichkeit einer gezielten
Biopsie der Prostata mittels Ultraschallkontrolle unter Verwendung eines
strukturierten Berichts inklusive einer genauen Lokalisationsbeschreibung der
suspekten Lasion. Die Arbeit demonstriert, dass ein struktureller Bericht in der
klinischen Praxis einsetzbar ist und hohere Detektionsraten im Vergleich zur reinen

transrektalen ultraschallgesteuerten Wiederholungsbiopsie zeigt.

Arbeit 8 vergleicht prospektiv die klassische transrektale ultraschallgesteuerte
Biopsie (TRUS-GB) mit der direkten MRT-Biopsie (IB-GB) bei Patienten mit
erhéhtem PSA-Wert und ohne vorangegangene Biopsie. Die Detektionsraten beider
Biopsiemethoden waren mit 53,1% identisch. Die IB-GB bendtigte signifikant weniger

Stanzen und erreichte eine signifikant hdhere Infiltrationstiefe.

Zusammenfassend ergeben sich aus der vorliegenden Arbeit Ansatze, die
MRT der Prostata zu optimieren und die gezielte Biopsie suspekter Areale in der
Prostata zu verbessern. Die Arbeit leistet somit einen Beitrag, die Diagnostik des

Prostatakarzinoms weiter zu verbessern.
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3. Ausflihrliche Zusammenfassung und Diskussion

3.1. Einleitung

Das Prostatakarzinom (PCa) ist weltweit die zweithaufigste Krebserkrankung des
Mannes nach dem Bronchialkarzinom®. In den westlichen Industrieldndern und den
USA ist das PCa die haufigste Krebserkrankung des Mannes®. In Europa existiert ein
Gefalle der Pravalenz mit hdheren Erkrankungsraten im Norden und geringeren im
Studen®. Die Mortalitait des PCa liegt weltweit an sechster Stelle der

Krebserkrankungen des Mannes*.

Diese Diskrepanz aus hoher Pravalenz und vergleichsweise niedriger
Mortalitat spiegelt das sehr heterogene biologische Verhalten dieser Tumorentitat
wieder. Das biologische Spektrum reicht von niedrig malignen Tumoren, die
madglicherweise klinisch nie in Erscheinung getreten waren (sogenannten indolenten
Tumoren), bis zu aggressiven hoch malignen Tumoren. Insgesamt betragt das
Lebenszeitrisiko eines 50-jahrigen Mannes in der westlichen Welt PCa-Zellen zu
entwickeln zirka 42%, das Risiko an einem PCa zu erkranken zirka 10% und das
Risiko an einem PCa zu versterben zirka 3%°. Dieses unterschiedliche biologische

Verhalten des PCa stellt hohe Anforderung an den behandelnden Arzt.

3.1.1. Diagnostik des Prostatakarzinoms

In der Ara vor der Entdeckung des prostataspezifischen Antigens (PSA) beruhte die
Diagnostik des PCa auf der klinischen Untersuchung und insbesondere der digital-

rektalen Untersuchung der Prostata (DRU). Diese wird nach der deutschen
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S3-Leitlinien PCa weiterhin routinemaRig bei Verdacht auf ein PCa angewendet’. Die
Starke der DRU liegt in der relativ hohen Spezifitat, wahrend die Sensitivitat eher
moderat ist’. Die Detektionsrate ist mit 0,8% jedoch fur einen klinischen Test

vergleichsweise geringg.

Seit in den siebziger bzw. achtziger Jahren das PSA entdeckt wurde, wird der
PSA-Test mittlerweile in vielen Landern als Screeninguntersuchung flr das Vorliegen
eines PCa eingesetzt'®. Das Glykoprotein PSA wird fast ausnahmslos von
Prostatagewebe produziert und kann bei einem PCa durch erhéhte Produktion bzw.
vermehrte Freisetzung im Bluttest erhdht sein. Mit der Einflhrung des PSA-Tests
kam es zu einer deutlichen Erhéhung der Inzidenz des PCa, verbunden mit einer
Verschiebung zu niedrigeren Tumorstadien bei Diagnosestellung’. Catalona et al.

konnten zeigen, dass die Wahrscheinlichkeit, ein PCa zu haben, mit der Hohe des

PSA-Wertes ansteigt'".

Allerdings sind Screeninguntersuchungen mit DRU und PSA-Werten nicht
unproblematisch. Wahrend eine grol3e europaische Studie (ERSPC-Studie) eine
Senkung der Mortalitat des PCa durch Screening um 20% beschreibt'?, ergaben sich
in einer groRen amerikanischen Studie (PLCO-Studie) keine Unterschiede in der
Mortalitat durch ein Screening'. Eine kirzlich veréffentlichte Metaanalyse kam zu
dem Schluss, dass Screeninguntersuchungen aufgrund der aktuellen Datenlage mit
DRU und PSA-Test nicht zur Mortalitatsreduktion beitragen®. Das Kernproblem von
Screeninguntersuchungen mit DRU und PSA-Test beim PCa liegt in einem hohen

Risiko fiir Uberdiagnose und Ubertherapie'.

Der transrektale Ultraschall (TRUS) wurde urspringlich als potentielle
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Screeningmethode eingesetzt und Biopsien in den hypoechogenen Arealen
enthommen. Hodge et al. haben 1989 die klassische systematische
ultraschallgesteuerte Sextantenbiopsie der Prostata eingefiihrt und konnten die
Uberlegenheit der systematischen Biopsie gegeniber der Biopsie in den
hypoechogenen Arealen zeigen15. Berichte von falsch negativen Befunden'® fiihrten
zu einer Erhohung der systematisch enthommenen Proben, so dass sich mittlerweile
die Entnahme von 10 oder mehr Stanzen durchgesetzt hat'’. Die zunehmende
Anzahl der Biopsien wird jedoch auch mit einer Zunahme der Komplikationen in
Verbindung gebracht'®. Klassischerweise — wenn auch nicht unumstritten' - wird
beim PSA-Wert ab einer Grenze von 4 ng/ml eine transrektale ultraschallgesteuerte
Biopsie der Prostata (TRUS-GB) empfohlen'’, was sich auch in der deutschen

S3-Leitlinie Prostatakarzinom widerspiegelt’.

Zahlreiche Methoden der Identifizierung von suspekten Arealen im Ultraschall
(kontrastverstarkter Ultraschall (CEUS)', Elastographie?®, Histoscanning®') sind
inzwischen entwickelt worden, haben aber aufgrund der geringen Datenlage bisher

keinen Einzug in die deutsche S3-Leitlinie gehalten’.

Das histopathologische Ergebnis von Tumoren wird mit dem Gleason-Score
beschrieben, als Summe (2 bis 10) der beiden haufigsten Entdifferenzierungsgrade
(1 bis 5)%. Der Gleason-Score korreliert dabei mit der Tumoragressivitat, was
besonders beim PCa mit einem Gleason-Score von 7 bedeutsam ist, weil ein Tumor
mit einem Gleason-Grad von 4+3 als deutlich aggressiver einzuschatzen ist, als ein
Tumor mit einem Gleason-Grad von 3+4% *_ Nach einer Modifikation des Gleason
Systems im Jahre 2005 durch die Internationale Gesellschaft flr Uropathologie

(ISUP) soll bei der histologischen Auswertung einer Biopsieprobe immer neben dem
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haufigsten Entdifferenzierungsgrad, der héchste Gleason-Grad - unabhangig von der
Haufigkeit des Vorkommens - mit in den Gleason-Score einflieBen®. Einige Autoren
bilden aus dem Gleason-Score anschliefend Prognosegruppe um die Abstufungen

weiter zu vereinheitlichen.

Eine negative Ultraschallbiopsie (TRUS-GB) der Prostata schliel3t ein PCa
nicht aus. In einer Metaanalyse von Heijmink et al. konnte ein negativer pradiktiver
Wert fiir die TRUS-GB von 36%-89% gezeigt werden®’. Insbesondere der Apex der
Prostata, ganz laterale und auch anteriore Bereiche sind mit der TRUS-GB schwer
zu erreichen®®. Die Detektionsrate der TRUS-GB sinkt dabei von 34% in der
Erstbiopsie in Wiederholungsbiopsien immer weiter ab®® °. Dar{iber hinaus kommt
es verglichen mit der histologischen Sicherung nach Prostatektomie in bis zu 26% zu

einer Hoherstufung (Upgrading) der initialen Histologie®'.

Somit ergibt sich insgesamt ein Bedarf nach besseren diagnostischen
Moglichkeiten zur Entdeckung und histologischen Sicherung des PCa unter

Berucksichtigung der speziellen Tumorbiologie.

3.1.2. Funktionelle MRT der Prostata

In den Achtzigerjahren wurden die ersten MRT-Untersuchungen der Prostata
durchgefiihrt®? und haben sich seitdem standig fortentwickelt. Eingesetzt wird die
MRT zur Detektion, zum Staging, zur Therapieplanung, zur Nachsorge und zur
aktiven Uberwachung beim bekannten PCa*. Die moderne funktionelle
Prostata-MRT kombiniert anatomische T1/T2-gewichtete Bildgebung (T1w, T2w) mit

funktioneller  Bildgebung  wie  Diffusionsbildgebung  (DWI),  dynamische
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kontrastmittelverstarkte Bildgebung (DCE) und Spektroskopie (MRSI)**.

Das PCa kommt in der T2w-Bildgebung gewdhnlich hypointens zur
Darstellung35. Jedoch existieren zahlreiche gutartige Veranderungen wie
Einblutungen, Entzindungen, Narben, Atrophien und Therapiefolgen, die ebenso zu
einem hypointensen Erscheinungsbild flhren konnen®. Die T1w-Bildgebung ist
wegen des reduzierten Kontrasts in der Prostata nicht zur Abgrenzung von Tumoren
geeignet. Sie dient jedoch zur Abgrenzung von lokalen Einblutungen in der Prostata,
Evaluation der Prostatakontur und des neurovaskularen Bulndels, sowie zur

Detektion von Lymphknoten und Beurteilung des Knochens>®.

Die DWI bildet die Bewegung der Wasserstoffmolekule, die sogenannte
,Brown‘sche Molekularbewegung®, ab. Diese ist in Gewebe im Vergleich zu Wasser
eingeschrankt®’. Von der DWI kann der scheinbare Diffusionskoeffizient ADC
(apparent diffusion coefficient) mit Hilfe mathematischer Modelle berechnet werden,
der das Ausmal} der Diffusionseinschrankung quantifiziert. Beim PCa wird die
normale Drusenstruktur der Prostata durch Tumorgewebe ersetzt mit konsekutiver
Restriktion der Diffusion und somit erniedrigtem ADC#4. Erganzend konnten einige
Autoren eine negative Korrelation des ADC mit dem Gleason-Score als Ausdruck der

Tumoraggressivitat zeigen*'**,

Mit der DCE lasst sich das Kontrastmittelverhalten von Geweben dynamisch
erfassen. Anders, als bei anderen Tumorentitaten, ist es wegen der hohen
Vaskularisierung der Prostata nicht ausreichend, Bilder vor wund nach
Kontrastmittelapplikation zur Diagnose eines PCa anzufertigen*> *¢. Vielmehr wird

die DCE mit einer schnellen repetitiven Serie von T1w-Bildern Uber eine bestimmte
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Zeitspanne nach Bolusinjektion von Kontrastmittel aquiriert’’. Die Auswertung der
DCE kann dabei qualitativ, semiquantitativ oder quantitativ erfolgen34. Die qualitative
Auswertung stltzt sich auf den Kurvenverlauf der Kontrastmitteldynamik tber die
Zeit. Die semiquantitative Auswertung errechnet Parameter, wie den
Einstromgradienten, die Flache unter der Kontrastmittelkurve, die maximale
Signalintensitat, die Zeit bis zum Maximum oder die Auswaschkurve. Eine
quantitative Analyse stutzt sich schliel3lich auf pharmakologische Modelle, wie das
Tofts-Modell*®, das den Kontrastmittelverlauf im intravaskularen, extravaskularen
sowie extrazellularen Raum uber eine bestimmte Zeit beschreibt. In der Regel zeigt
das PCa eine frihere, schnellere und evtl. starkere Kontrastmittelaufnahme sowie
ein friheres Kontrastmittelauswaschen (wash-out) im Vergleich zu benignen
Veranderungen*® *°. Schwierigkeiten in der Differenzierung ergeben sich hinsichtlich
der DCE vor allem bei entziindlichen Veranderungen und stark vaskularisierten
Veranderungen zum Beispiel im Rahmen einer gutartigen Prostatahyperplasie (BPH)

in der Transitionalzone®".

Mit der MRSI kann das Verhaltnis der Metaboliten Cholin zu Zitrat (oder Cholin
+ Kreatine) / Zitrat gemessen werden, das beim PCa erhoht ist®>. Die MRSI macht
sich dabei das physikalische Phanomen zunutze, dass die umgebenden Elektronen
um den Atomkern diesen zumindest partiell von dem &aufReren MRT-Magnetfeld
abschirmen. Somit kommt es zu einer Anderung der Lamorfrequenz des Atomkerns,
die von der strukturelle Umgebung der Kerne abhangt®®. Diese Anderung der
Lamorfrequenz wird gewohnlich in Relation zur Lamorfrequenz von Wasser als ppm
(Teile von einer Million) angegeben und als ,chemical shift* bezeichnet. Die MRSI

wird heutzutage gewohnlich als dreidimensionale Messung angefertigt und ist sowonhl
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in der Durchfuhrung als auch in der Planung der Messung vergleichsweise

zeitaufwendig®®.

Insgesamt erhdéhen die funktionellen Sequenzen sowohl die Sensitivitat als
auch die Spezifitat der MRT-Bildgebung®*. Ein kiirzlich veréffentlichtes Review hat
Sensitivitaten von bis zu 95% und Spezifitaten bis nahezu 100% fur die Kombination
aller drei funktionellen Sequenzen mit der anatomischen Bildgebung beschrieben®.
Dennoch kann die MRT der Prostata die histologische Gewebeentnahme in Form

einer Biopsie nicht vollstandig ersetzen.

3.1.3. Gezielte Biopsie der Prostata

Prinzipiell gibt es derzeitig drei Methoden der gezielten MRT-gestutzten

Probeentnahme (MR-GB) aus suspekten Arealen der Prostata:
1. die kognitive gezielte Biopsie (c-GB),

2. die MRT/Ultraschall-Fusionsbiopsie (FUS-GB) und

3. die Biopsie direkt im MRT (,in-bore” Biopsie, IB-GB)54.

Die kognitive gezielte Biopsie (c-GB) stellt unter diesen Verfahren die einfachste
Methode dar. Sie setzt jedoch einen erfahrenen Anwender voraus, der sowohl die
MRT-Bilder interpretieren als auch die c-GB durchfihren kann. Die Schwierigkeiten
dieser Methode bestehen vor allem in der kognitiven Zusammenfihrung zweier
Bildmodalitaten mit der Einschrankung, dass ein MR-suspektes Areal im Ultraschall
moglicherweise nicht abzugrenzen ist und so keine sichere Kontrolle moglich ist, ob

das suspekte Areal tatsachlich in der c-GB auch getroffen worden ist.
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Mit der MRT/Ultraschall-Fusionsbiopsie (FUS-GB) koénnen die angefertigten
MRT-Bilder direkt mit dem Ultraschallbild gekoppelt werden. Es gibt aktuell
zahlreiche kommerziell verfugbare Systeme, die sich vor allem in der Fusion der
beiden Bildmodalitdten (Co-Registrierung), den mdoglichen Benutzereingaben und
ihrem urspriinglichen Verwendungszweck unterscheiden®. Die grofte Schwierigkeit
dieses Verfahren liegt in der Fusion der unterschiedlichen Bildmodalitaten. Zum
einen kann sich die Form der Prostata durch die Lage des Patienten und den Druck
des Ultraschallkopfes andern. Zum anderen werden bei der Bildakquisition bei der
MRT streng parallele Schichten erzeugt, wahrend die Bildakquisition beim Ultraschall
in der Regel facherférmig vom Schallkopf aus erfolgt. Obwohl dieses Verfahren eine
zielgerichtetere Biopsie ermdglicht als die c-GB, fehlt auch hier die Mdglichkeit einer

direkten optischen Kontrolle der Biopsie-Lokalisation.

Die direkte Biopsie im MRT (IB-GB) ermdoglicht einen direkten Abgleich des
suspekten Areals ohne Transfer auf eine andere Bildgebungsmodalitat. Jedoch ist
die IB-GB durch den zeitlichen und materiellen Aufwand als die aufwendigste
Methode anzusehen. Daruber hinaus beschrankt sich die IB-GB nur auf die
suspekten Areale, wahrend sich die anderen Methoden (c-GB, FUS-GB) leichter mit
der systematischen Biopsie kombinieren lassen, da diese ebenfalls unter
Ultraschallkontrolle durchgeflihrt wird. Der grofte Vorteil der IB-GB liegt jedoch in der
direkten MR-tomographischen Kontrolle der exakten Biopsieposition und dem Ort der

Probenentnahme®®.
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3.2. Untersuchungen und Ergebnisse

1. Quentin M, Blondin D, Klasen J, Lanzman RS, Miese FR, Arsov C, Albers P,
Antoch G, Wittsack HJ. Comparison of different mathematical models of diffusion-
weighted prostate MR imaging. Magn Reson Imaging. 2012 Dec;30(10):1468-74. doi:
10.1016/j.mri.2012.04.025. Epub 2012 Jul 20. PubMed PMID: 22819178.

Der erniedrigte scheinbare Diffusionskoeffizient (ADC) als Ausdruck der
Diffusionseinschrankung ist ein etabliertes Diagnosekriterium der
Diffusionsbildgebung (DWI)'. Zur ADC-Berechnung sind zahlreiche Modelle bisher
veroffentlicht worden: das monoexponentielle Modell, das biexponentielle Modell mit
zwei unabhangigen Anteilen (Diffusions- und Perfusionsanteil), das statistische
Modell mit einer Verteilungsfunktion und karzlich die Kurtosis-Bildgebungs.
Routinemalig wird im klinischen Alltag das monoexponentielle Modell zur
ADC-Berechnung verwendet, das automatisch durch die MRT-Scannersoftware
erfolgt. Studien an Nieren haben gezeigt, dass die komplexeren Modelle das
Diffusionssignal besser abbilden kénnen als das monoexponentielle Modell®’. Auch
bei der Prostata konnte das biexponentielle Modell durch den Perfusionsanteil bei
niedrigen b-Werten eine bessere Ubereinstimmung zum Diffusionssignal zeigen als

das monoexponentielle Modell®’.

Ziel der Arbeit war es, erstmals systematisch zu untersuchen, welches
Diffusionsmodell (monoexponentielles Modell, biexponentielles Modell, statistisches
Modell, Kurtosis-Bildgebung) das Diffusionssignal bei der Prostata und beim

Prostatakarzinom (PCa) am idealsten abbilden kann.

Eingeschlossen wurden 24 Prostata-MRT Untersuchungen bei 8 jungen

Probanden (Alter Median 27 Jahre, Alterspanne 24-36 Jahre), 8 Patienten mit
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histologisch gesichertem PCa (Alter Median 68,5 Jahre, Alterspanne 59-74 Jahre)
und 8 Untersuchungen bei einer gesunden Kontroligruppe mit gleicher
Altersverteilung (Alter Median 67 Jahre, Altersspanne 56-74 Jahre). Die
diffusionsgewichteten Bilder wurden mit einer spin-echo Sequenz unter Verwendung
von 11 b-Werten (0, 50, 100, 150, 200, 300, 400, 500, 600, 700 und 800 s/mm?) an
einem 3-Tesla MRT akquiriert. Welches Modell das Diffusionsverhalten besser
abbildet, wurde mit Hilfe des Akaikes Informationskriterium (AIC) und mit Hilfe des

F-Tests berechnet.

Die monoexponentiellen ADC-Werte waren signifikant (p<0,001) geringer in
der peripheren Zone (PZ) (1,1840,16 mm?%s) und der Transitionalzone (TZ)
(0,7320,13 mm?/s) bei den jungen Probanden im Vergleich zur Kontrollgruppe mit
gleicher Altersverteilung (PZ: 1,92+0,17 mm?/s; TZ: 1,35+0,21 mm?/s). Im PCa waren
die gemessenen monoexponentiellen ADC-Werte (0,61+0,06 mm?/s) signifikant
(p<0,001) geringer als in der Kontroligruppe (PZ und TZ) mit gleicher
Altersverteilung. Bei den jungen Probanden wurde das Diffusionsverhalten der
meisten Pixel am besten durch ein komplexeres Modell (biexponentielles Modell
82%, statistisches Modell 93%, Kurtosis Bildgebung 93%), jeweils verglichen mit
dem monoexponentiellen Modell, abgebildet. Beim PCa dagegen liel3 sich das
Diffusionsverhalten von 57% der Pixel am besten durch das monoexponentielle

Modell beschreiben.

Zusammenfassend lie® sich das Diffusionsverhalten des PCa gut mit dem
monoexponentiellen Modell charakterisieren. Bezuglich des Diffusionsverhaltens in

gesundem Prostatagewebe waren die komplexeren Modelle Uberlegen.
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2. Quentin M, Pentang G, Schimmdller L, Kott O, Muller-Lutz A, Blondin D,
Arsov C, Hiester A, Rabenalt R, Wittsack HJ. Feasibility of diffusional kurtosis tensor
imaging in prostate MRI for the assessment of prostate cancer: Preliminary results.
Magn Reson Imaging. 2014 Sep;32(7):880-5. doi: 10.1016/j.mri.2014.04.005. Epub
2014 Apr 21. PubMed PMID: 24848289.

Obwonhl die Diffusionsbildgebung standardmaRig bei der funktionellen Prostata-MRT
durchgefuhrt  wird, wurde die  Kurtosis-Bildgebung als  komplexere
Bildgebungsmodalitat der Diffusion bisher nur in wenigen Studien untersucht®®®'. In
diesen Studien wurde die Diffusion unter Verwendung von multiplen b-Werten in drei
zueinander orthogonal ausgerichteten Gradientenrichtungen gemessen. Nach
Jensen et al. erfordert die Messung des vollstandigen Diffusions-Kurtosis-Tensors
(DKI) jedoch eine Messung in mindestens 15 unabhangigen Gradientenrichtungen
mit mindestens drei verschiedenen b-Werten®® 9. DKI stellt eine Erweiterung der
Diffusions-Tensor-Bildgebung dar und beschreibt die anisotrope Abweichung des
Diffusionsverhaltens von der GauBschen Funktion®. Anders als andere

Diffusionsmodelle, wie z.B. das biexponentielle Modell, macht die DKI keine

Annahmen Uber verschiedene Kompartimente der Diffusion®.

Ziel der Arbeit war es, die Machbarkeit der vollstandigen Diffusions-Kurtosis-
Tensor Bildgebung bei der Prostata bzw. beim Prostatakarzinom (PCa) in der

klinischen Routine zu untersuchen.

In diese prospektive Arbeit wurden 21 Patienten mit erhéhtem PSA-Wert (>4 ng/ml)
und Verdacht auf ein PCa sowie 10 gesunde Probanden eingeschlossen. Die
Studienteilnehmer erhielten eine funktionelle Prostata-MRT bei 3-Tesla mit
erganzender vollstandiger DKI-Bildgebung (Messung der Diffusion in 20

verschiedenen Gradientenrichtungen mit 4 b-Werten: 0, 300, 600, 1000 s/mm?).
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Gewebeproben von allen suspekten Lasionen wurden gezielt mittels
MRT/Ultraschall-Fusionsbiopsie (FUS-GB) oder direkter Biopsie im MRT (IB-GB)
entnommen. ROI (Regionen von Interesse) basierte Messungen wurden in den
histologisch gesicherten Tumoren, in der peripheren Zone (PZ) und in der

Transitionalzone (TZ) durchgefihrt.

Die DKI-Messungen waren bei allen untersuchten Patienten und Probanden
technisch einwandfrei auswertbar. Das Diffusionsverhalten von Prostatagewebe liel3
sich mittels DKI besser abbilden als mit dem monoexponentiellen Modell. Insgesamt
wurden 29 Lasionen bei 14 Patienten biopsiert und in die Auswertung
eingeschlossen. Die Messwerte der axialen Kurtosis (Kax) und mittleren Kurtosis
(Kmean) waren beim PCa signifikant unterschiedlich (Kax 1,7810,39; Kmean
1,84+0,43) verglichen mit der normal PZ (Kax 1,09+0,12; Kmean 1,16%0,13;
p<0,001) oder der normalen TZ (Kax 1,40+0,12; Kmean 1,44+0,17; p=0,01). Eine
geringe Korrelation liel3 sich zwischen der axialen Kurtosis und dem primaren

Gleason-Grad zeigen (r=0,19).

Zusammenfassend lie3 sich die vollstandige Diffusions-Kurtosis-Tensor-
Bildgebung in der klinischen Routine einsetzen. DKI konnte signifikant PCa von
gesundem Prostatagewebe unterscheiden. Der mdgliche Zusatznutzen der DKI,
verglichen mit der routinemafig durchgefuhrten moxoexponentielllen Auswertung der
Diffusion, muss jedoch noch in weiteren Studien mit groReren Patientenkollektiven

untersucht werden.
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3. Quentin M, Schimmdller L, Arsov C, Rabenalt R, Antoch G, Albers P, Blondin
D. Increased signal intensity of prostate lesions on high b-value diffusion-weighted
images as a predictive sign of malignancy. Eur Radiol. 2014 Jan;24(1):209-13. doi:
10.1007/s00330-013-2999-3. Epub 2013 Aug 31. PubMed PMID: 23995881.

In dem kurzlich verodffentlichten Bewertungssystem PI-RADS der Europaischen
Gesellschaft fur Urogenitale Radiologie (ESUR) zur Prostata-MRT wurde erganzend
zu dem reduziertem scheinbaren Diffusionskoeffizient (ADC) als etabliertem
Diagnosekriterium bei der Diffusionsbildgebung (DWI), ein helles Signal in den
Bildern der hohen b-Werte als zusatzliches diagnostisches Kriterium definiert?. Eine
Lasion, die neben der Reduktion des ADC ein hohes Signal in den Bildern der hohen
b-Werte zeigt, wird mit einen héheren Score bewertet und hat somit eine hdhere
Wahrscheinlichkeit als maligne bewertet zu werden. Dieses zusatzliche Kriterium
wurde bisher noch nicht isoliert in der Literatur untersucht und war Schwerpunkt

dieser Arbeit.

Eingeschlossen wurden 103 konsekutive Patienten, die bei Verdacht auf ein
Prostatakarzinom (PCa) in unserem Institut eine diagnostische MRT der Prostata
und eine direkte Biopsie im MRT (IB-GB) der beschriebenen Lasionen erhalten
hatten. Die DWI wurde mit einer spin-echo Sequenz mit 5 b-Werten (0, 250, 500,
750, 1000 s/mm?) angefertigt. 50 Patienten hatten ein histologisch gesichertes PCa
in 92 verschiedenen Lasionen. Die ubrigen 53 Patienten hatten eine negative Biopsie

in insgesamt 122 verschiedenen Lasionen.

In den Patienten mit histologisch gesichertem PCa lie sich bei 46 von 92
Lasionen ein signifikant (p<0,001) hdheres Signal (Sl) in den Bildern der hohen

b-Werte nachweisen, verglichen mit der korrespondierenden peripheren Zone (PZ; SI
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+27116%) oder der Transitionalzone (TZ; SI +37+19%). In den Patienten mit
negativer Biopsie zeigten 10 von 122 Lasionen ein signifikant (p<0,001) erhdhtes
Signal in den Bildern der hohen b-Werte, verglichen mit der korrespondierenden PZ
(SI +29+18%) oder der TZ (S| +41%+15%). Somit liel3 sich bei 82% der Lasionen mit
erhéhtem Signal in den Bildern der hohen b-Werte ein Tumor nachweisen (46 von 56
Lasionen). Weder die ADC-Werte noch der Gleason-Score waren bei den Lasionen

mit und ohne erhdéhtes Sl in den Bildern bei hohen b-Werten signifikant verschieden.

Zusammenfassend kann ein erhdhtes Signal in den Bildern der hohen b-Werte
ein Hinweis auf Malignitat sein, auch wenn dies selten bei gutartigen Veranderungen
vorkommt. Hinweise auf einen aggressiveren Tumor ergeben sich durch dieses

Erscheinungsbild jedoch nicht.
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4, Quentin M, Arsov C, Rohlen S, Klasen J, Antoch G, Albers P, Blondin D.
Inter-reader agreement of multi-parametric MR imaging for the detection of prostate
cancer: evaluation of a scoring system. Rofo. 2012 Oct;184(10):925-9. Epub 2012
Jun 28. PubMed PMID: 22744328.

Durch die Kombination verschiedener MR-Bildgebungsmodalitaten (anatomische und
funktionelle Bildgebung) bei der Prostata-MRT stellt sich die Frage nach der
Gewichtung und Bewertung der einzelnen Sequenzen zur Diagnosefindung. Eine
europaische Konsensuskonferenz hat die Benutzung einer 5-Punkte Skala
empfohlen, um die Malignitats-Wahrscheinlichkeit einer Lasion zu stratifizieren®.
Likert-Skalen mit finf aquidistanten Abstufungen werden oft zur Bewertung der
Prostata-MRT verwendet®®°. Auch die Europdische Gesellschaft fiir Urogenitale
Radiologie (ESUR) hat in ihren kirzlich veréffentlichten Richtlinien zur Prostata-MRT
ein  Bewertungssystem der einzelnen Bildgebungsmodalitaten (PI-RADS)

veroffentlicht?.

Ziel dieser - vor Veroffentlichung der ESUR-Richtlinien durchgefuhrten -
Studie war die Bestimmung der Interobserver-Reliabilitdt unter Verwendung eines

Bewertungssystems auf der Basis der europaischen Konsensusempfehlungen.

Das Erscheinungsbild von 108 pradefinierten Lasionen in 50 Prostata-MRT
Untersuchungen wurde retrospektiv von drei erfahrenen, verblindeten Untersuchern
bewertet. In Ubereinstimmung mit den Empfehlungen der europaischen Konsensus-
konferenz wurde eine 5-Punkte Skala fur jede Bildgebungsmodalitat - T2-gewichtete
Bildgebung (T2w), Diffusionsbildgebung (DWI) und dynamische
kontrastmittelverstarkte Bildgebung (DCE) - verwendet. Darlber hinaus wurde jede

Lasion fur die Kombination von T2w+DWI und fur T2w+DWI+DCE dahingehend
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bewertet, ob es sich um eine maligne Lasion handelt. Die Interobserver-Reliabilitat

zwischen den Untersuchern wurde mit Hilfe der Kappa-Statistik (k) berechnet.

Die Kappa-Werte der drei Untersucher waren fur die einzelnen Sequenzen:
T2w 0,49; DWI 0,97 und DCE 0,77. Die Tumordiagnose unter Verwendung von
T2+DWI war in 71-88% (Untersucherabhangig) der Falle (k=0,78) korrekt. Unter
Einschluss der DCE wurden 88% - 96% der Lasionen korrekt als Tumor erkannt

(k=0,90).

Zusammenfassend war die Benutzung eines 5-Punkte Bewertungssystems fur
die einzelnen Sequenzen (T2w, DWI, DCE) zur Bewertung einer Prostatalasion

praktikabel und zeigte eine hohe Interobserver-Reliabilitat.
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5. Quentin M, Schimmoller L, Arsov C, Rabenalt R, Antoch G, Albers P, Blondin
D. 3-T in-bore MR-guided prostate biopsy based on a scoring system for target
lesions  characterization. Acta  Radiol. 2013 Dec;54(10):1224-9.  doi:
10.1177/0284185113492972. Epub 2013 Jul 22. PubMed PMID: 23878360.

Anschlielend an die zuvor beschriebene Arbeit sollte in dieser Arbeit ein in

Anlehnung an das europaische Konsensustreffen® entwickelte Bewertungssystem

mittels gezielter MRT-Biopsie (IB-GB) Uberpruft werden.

Eingeschlossen wurden 59 Patienten mit erhdohtem prostataspezifischen
Antigen (PSA)-Wert, unauffalliger digital-rektaler Untersuchung und ohne bekanntes
Prostatakarzinom (PCa). Es wurden die suspektesten Areale (maximal drei) in der
funktionellen Prostata-MRT - bestehend aus T2-gewichteter Bildgebung (T2w),
Diffusionsbildgebung (DWI) und dynamischer kontrastmittelverstarkter Bildgebung
(DCE) - definiert und mit einem 5-Punkte Bewertungssystem bewertet. Ein
Summenscore wurde durch Addition der Einzelscores der drei Sequenzen gebildet.
AnschlielRend erfolgte eine IB-GB aller beschriebenen Areale. Dies ist ein
Hauptunterschied zu anderen MRT-Biopsie-Studien, in denen die Proben nur aus

suspekten Arealen entnommen wurden’®"2,

Insgesamt wurden 144 Lasionen in den 59 Patienten definiert. Ein PCa zeigte
sich in 28 Patienten (51 verschiedene Lasionen). Ein Grenzwert (Cut-off-Limit) von
10 Punkten (Summenscore) aus allen drei diagnostischen Sequenzen flhrte zu einer
Sensitivitat von 90%, Spezifitat von 63%, positivem pradiktivem Wert von 58% und

einem negativen pradiktivem Wert von 92%.

Zusammenfassend zeigte diese Arbeit, dass ein 5-Punkte Bewertungssystem

in klinischer Routine anwendbar ist und exzellente Werte, insbesondere der
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Sensitivitat und des negativ pradiktiven Wertes, erreicht. Dieses Ergebnis ist
besonders bedeutsam, da eine Prostata-MRT oftmals bei Patienten mit
vorangegangener negativer Ultraschall-Biopsie (TRUS-GB) und weiterhin erhéhtem
PSA-Wert durchgefuhrt wird. Ursachlich flr die negative TRUS-GB kann
beispielsweise ein anterior gelegener Tumor sein, der durch die TRUS-GB nicht

t’3. In der vorliegenden Arbeit konnte ein negatives MRT mit

erreicht worden is
Verwendung des Bewertungssystems ein PCa mit hoher Wahrscheinlichkeit

ausschliefRen.
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6. Junker D, Quentin M, Nagele U, Edlinger M, Richenberg J, Schaefer G,
Ladurner M, Jaschke W, Horninger W, Aigner F. Evaluation of the PI-RADS scoring
system for mpMRI of the prostate: a whole-mount step-section analysis. World J Urol.
2014 Aug 1. [Epub ahead of print] PubMed PMID: 25081011. Daniel Junker and
Michael Quentin equally contributed for this work.

Nachdem in Arbeit 4 die Interobserver-Reliabilitat des Prostata Bewertungssystems
(PI-RADS) der Europaischen Gesellschaft fur Urogenitale Radiologie (ESUR) gezeigt
werden konnte, stellte sich die Frage nach der Validitat des Scoringsystems. Ziel

dieser prospektiven Arbeit war es, das PI-RADS Bewertungssystem an einem

verlasslichen Goldstandard zu evaluieren.

Eingeschlossen wurden 50 Patienten mit histologisch gesichertem
Prostatakarzinom (PCa). Vor der Prostatektomie erhielten die Patienten eine
funktionelle Prostata-MRT - bestehend aus T2-gewichteter Bildgebung (T2w),
Diffusionsbildgebung (DWI) und dynamischer kontrastmittelverstarkter Bildgebung
(DCE). Das Prostatektomiepraparat wurde mit Hilfe von histologischen
Grof¥flachenschnitten in Orientierung der axialen T2-gewichteten Bildgebung (T2w)
von einem spezialisierten Uropathologen aufbereitet und fotografiert. In diesen
Fotografien wurde jeweils das histologische Ergebnis kartografiert. Anschliel3end
wurden fur jeden Patienten von einem erfahrenen Uroradiologen in Kenntnis der
Grol¥flachenschnitte und der MRT sechs Lasionen definiert: 4 in der peripheren Zone
(PZ) und 2 in der Transitionalzone (TZ). Diese Lasionen wurden von einem anderen
verblindeten Uroradiologen mit Hilfe des PI-RADS Scoringsystems bewertet. Die
pradefinierten Lasionen enthielten jeweils benigne und maligne Veranderungen,

wobei die maligneste Lasion jeweils enthalten war.
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PCa Lasionen (4,10£0,75) erhielten signifikant (p<0,01) hohere PI-RADS
Scores als benigne Veranderungen (2,00+0,74). In der PZ war die Genauigkeit far
jede verwendete Sequenz (T2w, DWI, DCE) relativ hoch (Flache unter der Kurve
(AUC) > 0.91), wobei die Kombination aller Sequenzen noch héhere Werte erzielte
(AUC 0,97, 95% Konfidenzintervall 0,95-0,99). In der TZ wies die DCE insgesamt die
niedrigste Genauigkeit auf (AUC 0,60), wahrend T2w mit AUC-Werten von 0,90 (95%
Konfidenzintervall 0,83-0,97) und die DWI mit AUC-Werten von 0,96 (95%
Konfidenzintervall 0,91-1,00) vergleichbare Ergebnisse wie in der PZ zeigten. Kein
héhergradiges PCa (Gleason-Score = 3+4=7) wurde mit einem PI-RADS Score von
kleiner als 4 bewertet. Kein niedrig malignes PCa mit einem Gleason-Score von

3+3=6 wurde mit dem hochsten PI-RADS Score von 5 bewertet.

Zusammenfassend zeigte das PI-RADS Scoringsystem eine gute
diagnostische Genauigkeit. Die vergleichsweise niedrigen AUC-Werte der DCE in
der TZ legen jedoch nahe, dass das PI-RADS Scoringsystem in der jetzigen Form

weiter Uberarbeitet werden muss.

Habilitationsschrift Dr. med. Michael Quentin 29



7. Quentin M, Blondin D, Klasen J, Schek J, Buchbender C, Miese FR, Antoch
G, Barski D, Albers P, Arsov C. Evaluation of a structured report of functional
prostate magnetic resonance imaging in patients with suspicion for prostate cancer
or under active surveillance. Urol Int. 2012;89(1):25-9. doi: 10.1159/000338808.
Epub 2012 Jun 7. PubMed PMID: 22677880.

Auch wenn die funktionelle Prostata-MRT hohe Sensitivitaten und Spezifitaten bei
der Diagnostik des Prostatakarzinoms (PCa) erreicht, ist eine histologische
Sicherung einer suspekten Veranderung durch eine Biopsie unverzichtbar. Von den
Maoglichkeiten  der gezielten Biopsie, kognitive Fusionsbiopsie (c-GB),
MRT/Ultraschall-Fusionsbiopsie (FUS-GB) oder direkte Biopsie im MRT (IB-GB)**,

war zu dem Zeitpunkt der Arbeit nur die c-GB am Standort Dusseldorf verfugbar.

Ziel dieser Arbeit war es, einen standardisierten radiologischen Befund zu
etablieren und zu testen, der eine gezielte c-GB eines Urologen ohne Kenntnis der

MRT-Bildgebung ermoglicht.

Eingeschlossen wurden Patienten mit Verdacht auf ein PCa, erhdhtem
prostataspezifischen Antigen (PSA)-Wert (>4 ng/ml) und vorangegangener negativer
ultraschallgesteuerter Biopsie (TRUS-GB). Dartber hinaus wurden Patienten unter
aktiver Uberwachung bei bekanntem PCa eingeschlossen. Die MRT-Bildgebung
bestand aus T1/T2-gewichteter Bildgebung (T1w, T2w), Diffusionsbildgebung (DWI)
und dynamischer kontrastmittelverstarkter Bildgebung (DCE). Der MRT-Befund
wurde nach einem standardisierten Schema angefertigt. Kernpunkt war dabei ein
Lokalisationschema mit Unterteilung der Prostata in 18 verschiedene Regionen
analog dem inzwischen veroffentlichten Lokalisationsschema einer europaischen
Konsensuskonferenz®. Weiterhin enthielt der Befund einen Bildbericht, der den

suspekten Befund in der T2w in axialer, sagittaler und koronarer Ebene zeigte, sowie
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eine reprasentative Messung des scheinbaren Diffusionskoeffizienten (ADC). Die
Patienten mit einem suspekten MRT-Befund erhielten eine systematische
TRUS-Biopsie in Kombination mit einer c¢-GB unter Verwendung des

Lokalisationsschemas.

Von den 56 eingeschlossenen Patienten (Alter Median 67 Jahre, Alterspanne
43-79 Jahre; PSA Median 9,3 ng/ml, PSA-Spanne 3,6-108 ng/ml) wurde das MRT
bei 18 Patienten (PSA Median 9,8 ng/ml, PSA-Spanne 6,8—-108 ng/ml) als suspekt
eingestuft. In der Biopsie liel® sich bei 13 von 17 (72%) ein PCa nachweisen. Bei
einem der eingeschlossenen Patienten in aktiver Uberwachung fiihrte die
Wiederholungsbiopsie unter Verwendung des strukturierten Befundes zu einem
Upgrade des Gleason-Score von vormals Gleason-Score 3+3=6 auf aktuell

Gleason-Score von 4+5=9.

Zusammenfassend zeigt diese Arbeit, dass ein strukturierter Befund in der
klinischen Praxis erfolgreich eingesetzt werden kann, eine gezielte c-GB ermdglicht
und hohe Detektionsraten im Vergleich zur reinen TRUS-Wiederholungsbiopsie

aufweist.
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[Epub ahead of print] PubMed PMID: 24866597 .

Obwohl die Prostata-MRT in Kombination mit einer gezielten Biopsie (MR-GB)
normalerweise bei Patienten mit erhdhtem prostataspezifischen Antigen (PSA)-Wert
und negativer systematischer ultraschallgesteuerter Biopsie (TRUS-GB) eingesetzt
wird, haben einzelne Studien bereits Patienten ohne Vorbiopsie untersucht’’®.
Dieser Ansatz kann interessant sein, um Uberdiagnostik und damit Ubertherapie zu
reduzieren’’. Wird die direkte Biopsie im MRT (IB-GB) bei Patienten mit negativer
TRUS-Vorbiopsie eingesetzt, zeigt sie hohe Detektionsraten von im Median 42%

(Spanne der Detektionsrate im Review 8-59%)°.

Ziel dieser prospektiven Arbeit war es, die IB-GB mit der TRUS-GB bei
Patienten ohne Vorbiopsie und erhéhtem PSA-Wert zu vergleichen. Prospektiv
eingeschlossen wurden 132 Manner mit erhdhten PSA-Werten (>4 ng/ml) und ohne
bekanntes Prostatakarzinom (PCa). Bei den Patienten wurde eine funktionelle
Prostata-MRT bei 3-Tesla durchgefihrt - entsprechend den Empfehlungen der
europdischen Konsensuskonferenz®. Das MRT wurde von zwei Uroradiologen im
Konsens ausgewertet, die suspektesten drei Lasionen definiert und analog den
Richtlinien der Europaischen Gesellschaft fir Urogenitale Radiologie (ESUR)?
bewertet. Daraufhin wurde bei den Patienten eine IB-GB aller definierten Areale und

im Anschluss eine systematische TRUS-GB durchgeftihrt.

128 Patienten erflllten alle Studienbedingungen (Alter 66,1+8,1 Jahre; PSA
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Median 6,7 ng/ml, Interquartilsabstand (IQR) 5,1-9,0 ng/ml). Die Detektionsrate
betrug bei beiden Biopsiemethoden 53,1%. Die Detektionsraten von signifikanten
PCa (definiert als jeder Gleason-Grad > 3 oder jede Tumorstanzenlange > 5 mm)
waren vergleichbar: TRUS-GB 79,4% und IB-GB 85,3%. 7,8% der signifikanten PCa
in der TRUS-GB wurden durch die IB-GB verpasst und 9,4% umgekehrt. 6,3% der
signifikanten PCa in der TRUS-GB wurden durch die IB-GB als insignifikant
klassifiziert und 10,9% umgekehrt. Die IB-GB bendtigte signifikant (p<0,01) weniger
Proben (durchschnittlich 5,3 Biopsiestanzen pro Patienten) im Vergleich zur
TRUS-GB (12 Biopsiestanzen pro Patient). Die Infiltrationstiefe war bei der 1B-GB
signifikant (p<0,01) héher als bei der TRUS-GB. In Kombination erreichten beide
Biopsiemethoden eine Detektionsrate von 60,9% (82,1% fur klinisch signifikante

Tumore).

Zusammenfassend erreichten die beiden Biopsiemethoden in unserem
Kollektiv die gleichen Detektionsraten. Die IB-GB bendtigte dabei weniger Stanzen
und erreichte eine hdhere Infiltrationstiefe. Die héchste Detektionsrate wurde durch

die Kombination aus beiden Biopsiemethoden erzielt.
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3.3. Diskussion

Die Standarddiagnostik des Prostatakarzinoms (PCa) beruht klassischerweise auf
der digital-rektalen Untersuchung (DRU), dem prostataspezifischen Antigen (PSA)
und der transrektalen ultraschallgesteuerten Biopsie der Prostata (TRUS-GB). Die
zunehmende Verbreitung des PSA-Tests hat zu einer deutlichen Erhéhung der
Inzidenz des PCa, verbunden mit einer Verschiebung zu niedrigeren Tumorstadien,
gerhrtm. Mit dem PSA-Test geht jedoch auch eine nicht unerheblichen Rate an
Uberdiagnostik und Ubertherapie einher’®. Die TRUS-GB auf der anderen Seite hat
einen relativ geringen negativ pradiktiven Wert (36%-89%)?’, so dass eine negative
Biopsie ein PCa letztendlich nicht ausschlieRen kann. Aufgrund dieser bekannten
Probleme der klassischen diagnostischen Instrumente gewinnt die funktionelle
Magnetresonanztomographie (MRT) der Prostata in den letzten Jahren zunehmend

an Bedeutung bei der Diagnostik des PCa’®.

Die funktionelle MRT der Prostata kombiniert anatomische und funktionelle
Bildgebung. Die meisten Autoren empfehlen die Diffusionsbildgebung (DWI) und die
dynamische kontrastmittelverstarkte Bildgebung (DCE) mit der anatomischen
Bildgebung zu kombinieren, um Sensitivitat und Spezifitit des MRT zu erhohen? 3 &.
Einzelne Arbeitsgruppen nutzen zusatzlich die Spektroskopie (MRSI)81. In der
ambulanten Versorgung bestehen aus okonomischen Erwagungen (Kosten fur
Kontrastmittel) und wegen der langen Messzeiten insbesondere Bedenken gegen
den Einsatz von DCE und MRSI®>. Neben der seit wenigen Jahren bekannten
Nephrogenen Systemischen Fibrose (NSF), sind mdgliche allergische Reaktionen

auf das verwendete MRT-Kontrastmittel ein weiterer potentieller Nachteil der DCE®?,

Insbesondere wegen der Verbesserung der Detektionsrate und Bedeutung bei der
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Rezidivdiagnostik wird die DCE von Puech et al. jedoch als Eckpfeiler des
Prostata-MRT bezeichnet®. Schimméller et al. konnten eine Verbesserung der

Detektionsrate durch die DCE beim héhergradigen PCa zeigen85.

Die MRSI wurde als erste funktionelle Bildgebungsmodalitat bei der Prostata
eingesetzt. Obwohl zahlreiche Studien vielversprechende Ergebnisse der MRSI
ergeben haben® ¥ konnte eine neuere Multicenter-Studie keinen Vorteil der MRSI
im Vergleich zur anatomischen Bildgebung zeigen88. Darlber hinaus erfordert die
MRSI lange Messzeiten durch Fettsupression und Signaloptimierung®®, sowie
Erfahrung in der Auswertung. In den Richtlinien der Europaischen Gesellschaft flr
Urogenitale Radiologie (ESUR) ist die MRSI nur noch als optionale Sequenz
enthalten®. Aufgrund der schnellen Messzeit und zusatzlichen Informationen {ber die
Tumoragressivitat wird die DWI von den meisten Untersuchern als funktionelle

Messung favorisiert®.

Die Reduktion des scheinbaren Diffusionskoeffizienten (ADC) ist ein

3840 Ublicherweise wird zur

etabliertes diagnostisches Kriterium beim PCa
ADC-Berechnung das  durch die MRT-Scanner-Software  verfugbare
monoexponentielle Modell verwendet. Arbeit 1 legt nahe, dass, obwohl komplexere
Modelle zur Diagnostik des PCa verwendet werden kodnnen (Arbeit 2), das
monoexponentielle Modell das Diffusionsverhalten des PCa jedoch hinreichend
beschreibt. Der zusatzliche Aufwand, um komplexere Modelle zu berechnen, ist zur
reinen Detektion des PCa somit kaum zu rechtfertigen. Einschrankend gelten diese
Ergebnisse nur fiir die verwendeten b-Werte bis 800 s/mm? und damit den

verwendeten Messbereich der Diffusion, der jedoch auch von anderen Untersuchern

bei der Prostata verwendet wurde®” ®. Einzelne Untersucher haben jedoch auch
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sehr hohe b-Werte bis 3000 bzw. 3500 s/mm? verwendet, um reine Diffusionseffekte
zu messen®! %2, Messungen mit diesen sehr hohen b-Werten sind weniger durch den
schnellen initialen Abfall des Diffusionssignals bei niedrigen b-Werten durch
t%,

Perfusionseffekte beinfluss Dennoch ist die Verwendung von b-Werten Uber

1000 s/mm? weiter umstritten und scheint keinen diagnostischen Vorteil gegenuber

9.9 In den ESUR-Richtlinien wird ein &hnlicher

niedrigeren b-Werten zu haben
Messbereich wie in Arbeit 1 bis zu b-Werten von 1000 s/mm? empfohlen2. Uber die
ADC-Reduktion beim PCa zeigt Arbeit 3, dass auch das erhdhte Signal in den
Bildern der hohen b-Werte als diagnostisches Kriterium flir ein PCa eingesetzt
werden kann. Dieses mogliche Erscheinungsbild eines PCa hat auch Eingang in das
ESUR-Bewertungssystem (PI-RADS) gefunden, das entsprechende L&sionen als

suspekter einstuft®. Eine hdhere Malignitat der Lasionen mit erhdhtem Signal in den

Bildern der hohen b-Werte lield sich nicht nachweisen.

Durch das PI-RADS Bewertungssystem soll in Anlehnung an das BI-RADS
System bei der MRT der Brust®™ eine standardisierte und verbesserte Beurteilung
einzelner suspekter Areale ermdglicht werden. DarUber hinaus ermodglicht eine
standardisierte Befundung auch eine gezielte Biopsie der suspekten Areale wie
Arbeit 7 demonstriert. Das PI-RADS Bewertungssystem selber wurde bereits in
einigen Studien evaluiert. Schimmodller et al. konnten analog zur Arbeit 4 zeigen,
dass auch das PI-RADS System eine hohe Interobserver-Reliabilitit aufweist®.
Daruber hinaus demonstriert Arbeit 5 die Umsetzbarkeit in der klinischen Praxis mit
insbesondere hohem negativ pradiktivem Wert. Analog zu den Ergebnissen von

Arbeit 6 weisen einige Veroffentlichungen auf mdgliche Schwachen des PI-RADS

Bewertungssystems in der Transitionalzone (TZ) der Prostata hin®*'%. Insbesondere
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die DCE scheint in der TZ nach den Ergebnissen von Arbeit 6 nicht so gut wie die
anderen Sequenzen geeignet zu sein, benigne von malignen Veranderungen zu
trennen. Rothke et al. und Bomers et al. versuchten, einige Schwachen des PI-RADS
Bewertungssystems zu Uberwinden, indem sie Bildbeispiele fur jede
Bewertungsstufe verdffentlicht haben'" 92, Eine Weiterentwicklung und der Einsatz
des PI-RADS Bewertungssystems in klinischen Studien ist fur die weitere

100

Optimierung wichtig'™". Von der Arbeitsgruppe um Bomers et al. wurde eine

Uberarbeitung des PI-RADS Scoringsystems fiur Ende des Jahres 2014

angekiindigt'®.

Die Datenlage zur Prostata-MRT in der Literatur ist mit Gber 4500 verfigbaren
Studien in der medizinischen Datenbank der nationalen medizinischen Bibliotheken
der USA - Pubmed (Stand August 2014) insgesamt unubersichtlich. Die
Vergleichbarkeit der einzelnen  Studien wird durch  unterschiedliche
Bildgebungsmodalitaten, unterschiedliche Patientenkollektive und unterschiedliches
Studiendesign erschwert. Die ersten Schritte zur Standardisierung der Prostata-MRT
sind mit den europdischen Kosensusempfehlungen® und den ESUR-Richtlinien
erfolgt®>. In der deutschen S3-Leitlinie Prostatakarzinom ist die Prostata-MRT als
,Kann“-Empfehlung nach negativer Biopsie und weiter bestehendem Tumorverdacht
und als ,Sollte“-Empfehlung bei Patienten mit fortgeschrittenem Tumorstadien zum
Staging enthalten’. Die vergleichsweise geringe Abbildung der MRT in der deutschen
Leitlinie ist auf die heterogene Datenlage und das Fehlen groRer prospektiver,

randomisierter Studien zurtickzufiihren.

Arbeit 8 ist in Ubereinstimmung mit den bisher vorliegenden Richtlinien als

prospektive Studie konzipiert worden und zeigt die gleiche Detektionsrate der Biopsie
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im MRT (IB-GB) wie die transrektale ultraschallgesteuerte Biopsie (TRUS-GB) mit
53,1% im primaren Setting bei Patienten ohne Vorbiopsie und erhéhtem PSA-Wert.
Die Detektionsrate ist vergleichbar mit anderen MRT-Biopsie Studien®®, jedoch
weitaus hoher als bei der TRUS-GB beschrieben®® *. Dies mag zum einen an einem
gewissen Trainingseffekt'®®, einer relativ hohen Quote von Patienten mit einem
PSA-Wert von Uber 10 ng/ml und an einer gewissen Beeinflussung durch lokale
Hamorrhagie bzw. Sichtbarkeit der ehemaligen Stichkanale, der in der IB-GB
erfolgten Probeentnahmen in der nachfolgenden TRUS-GB, liegen®*. Dennoch
entspricht das Studiendesign den aktuellen Empfehlungen, die gezielten Biopsien vor
den systematischen Biopsien durchzufliihren, damit die gezielten Biopsien nicht

durch lokale Schwellung erschwert werden'®.

Das in Arbeit 8 untersuchte Patientenkollektiv ist von besonderem Interesse,
weil die Prostata-MRT und die gezielte MRT-Biopsie meist bei Patienten mit
negativer Vorbiopsie eingesetzt werden und bisher nur wenige prospektive Studien
existieren, die Patienten ohne stattgehabte Vorbiopsie eingeschlossen haben®. In
der Studie von Haffner et al. wurden 95% aller signifikanten Tumore durch die IB-GB
entdeckt und die Anzahl der unndtig entdeckten insignifikanten Tumore um 13%

gesenkt’®

. Die IB-GB erreichte bei Pokorny et al. héhere Detektionsraten als die
Detektionsrate der TRUS-Biopsie, die mit der in Arbeit 8 vergleichbar war”. Diese
Unterschiede sind moglicherweise durch die verschiedenen Kollektive mit
insbesondere unterschiedlichen PSA-Werten zu erklaren. In Ubereinstimmung mit

Arbeit 8 zeigen die Ergebnisse der IB-GB bei Pokorny et al. eine deutlich héherer

Infiltrationstiefe unter Verwendung von weniger Biopsiestanzen.

In einem kurzlich veroffentlichten Review Uber alle gezielten Biopsieverfahren
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im Vergleich zur Standard TRUS-GB kommen van Hove et al. zu dem Ergebnis,
dass es zur Zeit keine klare Uberlegenheit der gezielten Biopsieverfahren gibt1°5. Die
Autoren argumentieren, dass insbesondere bei biopsienaiven Patienten somit der
zusatzliche Aufwand einer gezielten Biopsie nicht zu rechtfertigen ist. In der
Sekundarindikation nach negativer Vorbiopsie sehen sie jedoch Vorteile

insbesondere fur MR-basierte Verfahren.

Neben der reinen Detektionsrate spielen bei dem Vergleich der
unterschiedlichen Biopsiemethoden dkonomische Uberlegungen eine zunehmende
Rolle. Hier mussen die initialen Kosten der MRT und der gezielten Biopsie gegen die
Kosten von madglicherweise vermeidbaren Biopsien und damit unndtigen
Behandlungen gerechnet werden’’. Trotz der initial hoheren Kosten der MRT zeigt
eine kurzlich veroffentlichte Studie von de Rooij et al., dass die Kosten einer
systematischen TRUS-GB Strategie mit der einer auf einer MRT-Untersuchung
basierenden gezielten Biopsiestrategie vergleichbar sind, wo hingegen die
Lebensqualitat fir den Patienten mit der gezielten Biopsiestrategie als deutlich héher

einzustufen ist'%,
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3.4. Ausblick

Aus den vorliegenden Arbeiten ergeben sich verschiedenste Ansatze die
Prostata-MRT zu optimieren und damit einen Beitrag zur Verbesserung der

Diagnostik des Prostatakarzinoms zu leisten.

Zentraler Punkt der vorliegenden Arbeiten - und sicher auch der weiteren
Entwicklung der Prostata-MRT - ist und wird die zunehmende Standardisierung der
MRT-Messung, der Auswertung und der Befundung sein. Nur Uber diesen Weg
werden Prostata-MRTs mit hoher Qualitat vergleichbar mit anderen Standorten und

konnen die Akzeptanz von Patienten und klinischen Kollegen gewinnen.

Ein weiterer wichtiger Punkt ist, die nun bekannten Techniken in grolden,
idealerweise  multizentrischen,  prospektiven  Studien zu testen. Die
Forschungsaktivitat im Bereich Prostata-MRT muss sich somit weg von reinen
Machbarkeitsstudien (mit kleinen Kollektiven) hin zu belastbaren prospektiven
Studien bewegen. Nur durch solche Studien kénnen der Stellenwert der MRT in
nationalen Richtlinien wie der deutschen S3-Leitlinie Prostatakarzinom verbessert
und die moglichen Vorteile dieser diagnostischen Technik einem breiten

Patientenkollektiv zuganglich werden.

Schlussendlich bendtigt eine neue Technik aber auch eine interdisziplinare
Kooperation zwischen Radiologen und Urologen und damit gemeinsame Erwartungs-
und Zielvorstellungen. Ziel einer verbesserten Diagnostik ist es nicht, moglichst viele
Prostatakarzinome zu entdecken, sondern diejenigen, die in der Lebenszeit des

Patienten eine klinische Relevanz aufweisen.
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